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РЕФЕРАТ 
Фторхинолоновые препараты могут оказывать влияние на клетки организма 
млекопитающих и птиц. Одним из ключевых механизмов такого воздействия 
является способность фторхинолонов индуцировать окислительный стресс за 
счет генерации активных форм кислорода, что приводит к повреждению кле-
точных структур. В представленном исследовании изучено влияние различных 
концентраций энрофлоксацина на морфометрические параметры эритроцитов 

цыплят кросса «Хайсекс Браун» in vitro. Энрофлоксацин, представитель фторхинолонов, 
обладает не только антибактериальными свойствами, но и способен индуцировать окис-
лительный стресс, приводя к повреждению клеточных структур. Отбор крови проводили 
методом внутрисердечной пункции. Отобранные пробы стабилизировали с использова-
нием гепарина. Инкубацию эритроцитов в растворах осуществляли в течение 60 секунд, 
после чего изготавливали мазок на обезжиренном стекле. В мазках, окрашенных по Ро-
мановскому-Гимзе, оценены размеры длинной и короткой осей клеток и их ядер. Оцене-
ны изменения объема, площади поверхности эритроцитов, а также ядерно-
цитоплазматического отношения под действием энрофлоксацина в концентрациях 0,05%, 
50 мкл/л, 5 мкл/л, 0,5 мкл/л и 0,3 мкл/л. Контрольные группы включали эритроциты в 
аутологичной плазме и изотоническом растворе (0,93% NaCl) без добавления антимик-
робного препарата. Энрофлоксацин вызывает дозозависимые изменения морфологии 
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эритроцитов. Наибольшее увеличение объема (более 20%) и площади поверхности (14%) 
зафиксированы при концентрациях 5 мкл/л и 0,05%. При терапевтической дозе (0,3 мкл/
л) изменения были менее выражены (увеличение объема на 11%, площади на 7%). Пара-
доксальное снижение эффекта при увеличении концентрации до 50 мкл/л обусловлено 
нелинейной зависимостью токсичности фторхинолонов от дозы. Уменьшение ядерно-
цитоплазматического на 23% в группах с 0,1% и 10 мкл/л обусловлено преимущественно 
набуханием клетки. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Помимо антибактериального дей-

ствия, фторхинолоновые препараты мо-
гут оказывать влияние и на клетки орга-
низма млекопитающих и птиц. Одним из 
ключевых механизмов такого воздействия 
является способность фторхинолонов 
индуцировать окислительный стресс за 
счет генерации активных форм кислоро-
да, что приводит к повреждению клеточ-
ных структур, включая липиды и белки 
мембран, а также ДНК [1]. 

Способность антимикробных препа-
ратов к взаимодействию с липидными 
бислоями ведет к изменению проницае-
мости и текучести мембран. Данный эф-
фект сопровождается нарушением осмо-
тического баланса. В большинстве клеток 
осмотический стресс вызывает выражен-
ное повышение уровня ионов кальция в 
цитоплазме [2], что оказывает существен-
ное влияние на работу ионных каналов, а 
обмен осмолятов во время регуляции объ-
ёма изменяет химическое окружение ци-
тоскелета. Дестабилизация цитоскелета 
ведет к снижению устойчивости клеток к 
деформации.  

Несмотря на значительное количество 
исследований, посвященных влиянию 
фторхинолонов на клетки млекопитаю-
щих, их воздействие на эритроциты птиц 
изучено недостаточно. В дополнение к 
примембранной сети из спектрина и акти-
на, эритроциты птиц обладают цитоплаз-
матическим цитоскелетом, который плот-
но соединяет их плазматическую мембра-
ну с ядром, что делает данные клетки 
уникальной моделью для изучения меха-
низмов действия антимикробных препа-
ратов [3, 4, 5, 6, 7].  

Целью данного исследования являет-
ся изучение влияния различных концен-
траций энрофлоксацина на морфометри-
ческие параметры эритроцитов цыплят в 

условиях in vitro. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  

MATERIALS AND METHODS 
Исследованы морфометрические па-

раметры эритроцитов цыплят кросса 
«Хайсекс Браун» под влиянием энрофлок-
сацина в дозировках 0,05%, 50 мкл/л, 5 
мкл/л, 0,5 мкл/л, 0,3 мкл/л. Концентрация 
0,3 мкл/л была выбрана как соответствую-
щая уровню исследуемого антимикробно-
го препарата в плазме крови при его при-
менении в терапевтической дозе. Кон-
трольными группами служили клетки 
аутологичной плазмы, и эритроциты, ин-
кубированные в изотоническом растворе 
(0,93% NaCl) без добавления энрофлокса-
цина. 

Отбор крови проводили методом 
внутрисердечной пункции. Отобранные 
пробы стабилизировали с использованием 
гепарина. Инкубацию эритроцитов в рас-
творах осуществляли в течение 60 секунд, 
после чего изготавливали мазок на обез-
жиренном стекле. 

В мазках, окрашенных по Романовско-
му-Гимзе, оценены размеры длинной и 
короткой осей клеток и их ядер. Опреде-
лены площадь поверхности и объем эрит-
роцитов с помощью следующих формул 
[8]: 

, 
где ε – коэффициент эксцентричности 

эритроцита, a – величина длинной полу-
оси эритроцита, b – величина короткой 
полуоси эритроцита; 

, 
где V – объем эритроцита (µm3); 

, 
где S – площадь поверхности эритро-



Международный вестник ветеринарии, № 3, 2025 г. 

 

190  

цита (µm2). 
Проведен сравнительный анализ ядер-

но-цитоплазматического отношения 
(ЯЦО) интактных эритроцитов и подверг-
шихся воздействию энрофлоксацина. 
ЯЦО определяли по формуле: 

, 
где Sя – площадь ядра, Sц – площадь 

цитоплазмы. 
Статистическая обработка числовых 

данных включала расчет среднего значе-
ния (M) и стандартной ошибки среднего 
(m) с помощью программного обеспече-
ния Microsoft Excel. Статистическую зна-
чимость различий оценивали с примене-
нием непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Объем и площадь поверхности эрит-

роцитов в аутологичной плазме и изото-
ническом растворе не имели статистиче-
ски значимых отличий (таблица 1). Инку-
бация клеток в растворах с концентрацией 
энрофлоксацина 0,3 мкл/л и 0,5 мкл/л ха-
рактеризовалась идентичными эффектами 
– увеличением объема на 11%, а площади 
на 7%. 

Примечательно, что в растворах энро-
флоксацина 5 мкл/л и 0,05% зафиксирован 
максимальный рост показателей объема 
эритроцитов (более, чем на 20%) и площа-
ди поверхности эритроцитов (на 14%). 
Эффект раствора с промежуточной кон-
центрацией энрофлоксацина 50 мкл/л, 
аналогичен терапевтической дозе. 
Фторхинолоны могут проявлять парадок-
сальное действие, при котором при увели-
чении концентрации препарата выше 
определенного порога его эффективность 
снижается [1, 9]. Это может быть причи-
ной более мощного влияния на морфомет-
рические показатели эритроцитов дози-
ровки энрофлоксацина 5 мкл/л по сравне-
нию с раствором 50 мкл/л. 

Вероятно, что разные концентрации 
фторхинолонов имеют разные механизмы 
действия на эритроциты. Важно отметить, 
что быстрое повышение токсичности про-
исходит после достижения заданной кон-
центрации фторхинолонового препарата, 

которая лишь немного превышает тера-
певтическую [10]. Существует пороговая 
концентрация, при которой клетки начи-
нают активно реагировать на воздействие 
антимикробного препарата. Так при кон-
центрации, соответствующей терапевти-
ческой, фторхинолон может влиять на 
клетки через один механизм, – например, 
через умеренное нарушение осмотическо-
го баланса. Существенное повышение 
выработки активных форм кислорода, 
которое способно привести к серьёзным 
последствиям, начинается при концентра-
циях, примерно в 10 раз превышающих 
терапевтические [10]. При концентрации 
5 мкл/л этот критический порог может 
быть достигнут, что приведет к активации 
другого механизма – окислительного 
стресса, ведущего к повреждению цитос-
келета. 

Исследованиями F. Sachs (2010) пока-
зано, что цитоскелет принимает на себя 
значительную часть осмотического давле-
ния и только лишь небольшая часть при-
ходится на мембрану. В свою очередь, 
дестабилизация цитоскелета, отделение 
его от мембранного липидного бислоя 
приводит к формированию пузырьков 
между плазмалеммой и цитоскелетом, и, 
соответственно, к потере формы и увели-
чению объема клетки [11]. 

Объем ядра клеток в аутологичной 
плазме составил 17,7±0,43 μm³, а пло-
щадь поверхности – 39,1±0,54 μm². Во 
всех остальных растворах, включая инку-
бацию в изотоническом растворе без до-
бавления энрофлоксацина, отмечено 
уменьшение размеров ядра на 13%. Ста-
тистически значимые изменения, вызван-
ные добавлением энрофлоксацина зафик-
сированы только в растворе 0,5 мкл/л. 
Поскольку ядро меньше по размерам, его 
площадь поверхности относительно объе-
ма будет больше, чем у всей клетки. Это 
связано с тем, что для малых объектов 
отношение площади к объему увеличива-
ется. 

Статистически значимое снижение 
ядерно-цитоплазматического отношения 
энрофлоксацин вызвал в двух концентра-
циях: 0,1% и 10 мкл/л (рис. 1). 
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Показатель снизился на 23%, при 
этом, основной вклад в данное изменение 
внесло именно увеличение размеров ци-
топлазмы, а не уменьшение размеров яд-

ра. Терапевтическая доза энрофлоксацина 
производит эффект, аналогичный изото-
ническому раствору. 

Таблица 1 – Морфометрические параметры эритроцитов цыплят  
в растворах энрофлоксацина различной концентрации 

Раствор 
Объём  

эритроцита, μm3 

Площадь  
поверхности 

эритроцита, μm2 

Объём ядра 
эритроцита, μm3 

Площадь  
поверхности 

ядра  
эритроцита, μm2 

Аутологичная 
плазма 

247,8±3,43 229,6±2,06 17,7±0,43 39,1±0,54 

Изотонический 
раствор 

248,6±3,57 228,9±2,15 15,3±0,31 35,6±0,46 

0,05 % раствор 
энрофлоксацина 

306,1±2,83* 262,8±1,58* 15,9±0,29 36,6±0,43 

50 мкл/л 275,7±3,31* 245,7±1,92* 15,7±0,26 36,2±0,39 

5 мкл/л 300,1±3,32* 260,0±1,88* 15,7±0,26 36,3±0,39 

0,5 мкл/л 273,9±2,83* 245,1±1,62* 14,8±0,24 34,8±0,36 

0,3 мкл/л 272,8±2,83* 244,7±1,65* 16,9±0,27 38,3±0,39 

Примечание: * – статистически достоверные различия между значениями пара-
метров клеток в изотоническом растворе и растворах энрофлоксацина по U-
критерию Манна-Уитни при p<0,05. 

Рисунок 1 – Влияние различных концентраций энрофлоксацина  
на ядерно-цитплазматическое отношение (ЯЦО) эритроцитов цыплят. 
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ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Результаты исследования демонстри-

руют, что энрофлоксацин оказывает зна-
чительное влияние на морфометрические 
параметры эритроцитов цыплят в услови-
ях in vitro. Увеличение объема и площади 
поверхности клеток в группе с 0,05 % 
энрофлоксацином может быть связано с 
повреждением плазмалеммы под действи-
ем препарата, нарушением осмотического 
баланса и дестабилизацией цитоскелета. 
Это согласуется с данными о том, что ан-
тимикробные препараты, могут индуци-
ровать окислительный стресс и повре-
ждать липидный бислой мембран [12]. 

Фторхинолоны могут проявлять пара-
доксальное действие, при котором при 
увеличении концентрации препарата вы-
ше определенного порога его эффектив-
ность снижается. Это объясняет причину 
более мощного воздействия раствора с 
концентрацией 5 мкл/л по сравнению с 50 
мкл/л. Наибольший вклад в снижение 
показателя ядерно-цитоплазматического 
отношения вносило, в первую очередь, 
набухание клетки. 
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ABSTRACT 
Fluoroquinolone drugs can affect the 

cells of the mammalian and avian body. One 
of the key mechanisms of this effect is the 
ability of fluoroquinolones to induce oxida-
tive stress by generating reactive oxygen 
species, which can lead to damage to cellu-
lar structures. The study investigated the 
effects of various concentrations of en-
rofloxacin on morphometric parameters of 
erythrocytes from «Hisex Brown» chickens 
in vitro. Enrofloxacin, a fluoroquinolone 
antibiotic, exhibits not only antibacterial 
properties but can also induce oxidative 
stress leading to cellular structural damage. 
Blood samples were collected via cardiac 
puncture and stabilized with heparin. Eryth-
rocytes were incubated in test solutions for 
60 seconds, followed by preparation of 
blood smears on degreased slides. Ro-
manowsky-Giemsa stained smears were 
used to measure major and minor axes of 
cells and their nuclei. Changes in erythro-
cyte volume, surface area, and nuclear-
cytoplasmic ratio were evaluated following 
exposure to enrofloxacin at concentrations 
of 0.05%, 50 μl/l, 5 μl/l, 0.5 μl/l, and 0.3 μl/
l. Control groups included erythrocytes in 
autologous plasma and isotonic saline 
(0.93% NaCl) without enrofloxacin. En-
rofloxacin induced dose-dependent altera-
tions in erythrocyte morphology. The most 
significant increases in cell volume (>20%) 
and surface area (14%) were observed at 
concentrations of 5 μl/l and 0.05%. The ther-
apeutic dose (0.3 μl/l) produced less pro-
nounced changes (11% increase in volume, 
7% in surface area). The paradoxical reduc-
tion of effect at higher concentration (50 μl/
l) may be attributed to the nonlinear dose-
response toxicity characteristic of fluoro-
quinolones. The 23% decrease in nuclear-
cytoplasmic ratio observed at 0.1% and 10 
μl/l concentrations was primarily due to cel-
lular swelling. 
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