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Вивчали вплив комплексу антибіотика енрофлоксацину з полімером поліетилен-
гліколь-400 (ПЕГ-400) на вміст гемоглобіну, кількість еритроцитів і лейкоцитів, а також 
стан лейкограми крові клінічно здорових щурів. Енрофлоксацин містить у структурі 
молекули реакційноздатні карбоксильні групи, що робить можливим проведення його мо-
дифікації з одержанням нових сполук. Комплекс антибіотика енрофлоксацину з ПЕГ-400 
одержували реакцією хлорангідриду енрофлоксацину з ПЕГ-400. У результаті введення 
досліджуваних речовин не встановлено відхилень клінічного стану тварин. Дія комплексу 
енрофлоксацин+ПЕГ-400 на сьому добу після закінчення введення препарату прояв-
ляється зниженням кількості еритроцитів і концентрації гемоглобіну в крові щурів, а на 
14 і 21 доби — активуванням гемопоетичної функції. Зокрема, через 14 діб після засто-
сування препаратів кількість еритроцитів у крові тварин контрольної групи і за введення 
комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 становила 4,6–4,7×1012/л, однак була на 8,0–16,4 % 
нижчою від груп щурів, яким застосовували окремо антибіотик і ПЕГ-400. Водночас за 
відсутності вірогідної різниці кількості еритроцитів підвищувалась концентрація гемогло-
біну, яка була максимальною у тварин за введення комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 
(132,2±4,10 г/л) і дещо нижчою (на 2,7–8,9 г/л) у крові щурів інших груп. Після введення 
в організм щурів дія ПЕГ-400 та енрофлоксацину як окремо, так і в складі комплексу 
енрофлоксацин+ПЕГ-400 характеризувалася зниженням кількості лейкоцитів впродовж 
усього досліду. Так, через 21 добу експерименту у крові тварин, яким вводили комп-
лекс енрофлоксацин+ПЕГ-400, кількість лейкоцитів була найнижчою — 4,2±0,41×109/л 
(P<0,001), а за введення енрофлоксацину у чистій формі та ПЕГ-400 — менша, відпо-
відно, на 14,5 % (P<0,05) і 34,8 % (P<0,01). Зміни співвідношення різних видів лейкоцитів 
у крові щурів за введення досліджуваних речовин характеризують реакцію-відповідь 
на введення препарату, інтенсивність яких згасає через сім діб.
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Незважаючи на швидкий прогрес у створенні лікар-
ських препаратів і розвитку фармацевтичних техноло-
гій, інфекційні захворювання, спричинені бактеріями, 
продовжують бути однією з найбільших проблем [4]. 
Майже всі мікроорганізми здатні протистояти фармако-
терапевтичним втручанням завдяки швидкій еволюції 
генетичних механізмів, що призводить до формування 
резистентності та зумовлює необхідність переглянути 

стратегію й тактику застосування антибіотиків [5]. Тому 
синтез нових антибактеріальних препаратів є актуаль-
ним для біологічних, фармацевтичних та медичних 
наук. Сьогодні серед перспективних напрямів ство-
рення нових лікарських засобів є нанобіо технології [8, 
12]. Оскільки використання препаратів у звичайних 
формах пов’язане з великими труднощами як у досяг-
ненні місця дії ліків, так і в підтриманні відповідних доз 
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препарату впродовж певного періоду часу, актуальним 
є розроблення полімерних наночасти нок, які забезпе-
чують захист лікувальних препаратів від несприятли-
вих умов навколишнього середовища, стабілізують 
їх транспортування до органів і тканин, сповільнюють 
деструкцію та виведення з організму [6]. 

Завдяки невеликому розміру, структурі та великій 
площі поверхні нанорозмірні матеріали набувають 
специфічних фізико-хімічних властивостей [7]. Це дає 
змогу системам з наночастинками долати наявні для 
звичайних форм обмеження, полегшуючи транспорт 
до специфічних клітинних мішеней [10].

В останнi роки спостерiгається стрiмкий розвиток 
полiмерної хiмiї у галузі створення нових матеріалів 
для медичного застосування. Особливий інтерес 
становлять полiмери, якi отримали назву «псевдо-
полi амiно кислоти». На вiдмiну вiд полiамiнокислот, 
вони мiстять в основному ланцюзi уретановi, естернi, 
ангiдриднi та iншi хiмiчнi зв’язки [9, 11]. Перевага їх по-
лягає в тому, що вони є бiодеградабельними i за вве-
дення в органiзм не викликають iмунної реакцiї [1, 2]. 

Мета досліджень — вивчити вплив комплексу анти-
біотика енрофлоксацину з полімером ПЕГ-400 на вміст 
гемоглобіну, кількість еритроцитів і лейкоцитів, а також 
стан лейкограми крові клінічно здорових щурів.

Матеріали і методи 

Дослідження провели на клінічно здорових самцях 
щурів (лінія Wistar), віком три місяці, масою тіла 180–
200 г, яких утримували в стандартних умовах віварію 
на загальноприйнятому раціоні.

Для вивчення впливу антибіотика енрофлоксаци-
ну (традиційна форма) та нанополімерного комплексу 
енрофлоксацину з ПЕГ-400 на гематологічні показни-
ки щурів (енрофлоксацин-ПЕГ-400; вміст антибіоти-
ка = 1,8 %) сформовано чотири групи щурів — кон-
трольну і три дослідні, по 12 тварин у кожній. Щурам 
контрольної групи внутрішньом’язово вводили фізіо-
логічний розчин об’ємом 0,03 мл, щурам дослідних 
груп: І — 0,03 мл антибіотика енрофлоксацин (тра-
диційна форма), ІІ — 0,03 мл ПЕГ-400, ІІІ — 0,03 мл 
комплекс енрофлоксацин+ПЕГ-400. Об’єм введених 
препаратів відповідав дозі енрофлокацину (традицій-
на форма) для лікування тварин і становив 0,03 мл 
на 200 г маси щура для всіх груп. Препарати вводили 
щодобово протягом чотирьох діб.

Декапітацію тварин проводили через 7, 14 і 21 добу 
після введення препаратів. Утримання, годівлю, догляд 
та усі маніпуляції з тваринами здійснювали згідно 
з Європейською конвенцією про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (Страсбург, 1986) і «Загальними етич-
ними принципами експериментів на тваринах», ухва-

Рис. 2. З’єднання енрофлоксацину з ПЕГ-400 (n=9)
Fig. 2. Connection of enrofloxacin with PEG-400 (n=9)

Рис. 1. 1-циклопропіл-6-фтор-7-(4-етил-1-піперазиніл)-1,4-
дигідро-4-оксо-3-хінолін-карбонова кислота (енрофлоксацин)
Fig. 1. 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-(4-ethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-
4-oxo-3-quinoline-carboxylic acid (enrofloxacin)
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леними Першим національним конгресом з біоетики 
(Київ, 2001). Експерименти проводили з дотриманням 
принципів гуманності, викладених у директиві Євро-
пейської Спільноти [3].

Енрофлоксацин містить у структурі молекули реак-
ційноздатні карбоксильні групи, що робить можливим 
проведення його модифікації з одержанням нових спо-
лук (рис. 1). Комплекс антибіотика енрофлоксацину 
з полі мером ПЕГ-400 одержували за реакцією взаємо-
дії хлорангідриду енрофлоксацину з ПЕГ-400 (рис. 2). 

Чистота продукту, за даними високоефективної рі-
динної хроматографії, становила 98–99 %. 

Для досліджень гематологічних показників відбира-
ли цільну кров у вакуумні пробірки з К2ЕДТА. У цільній 
крові визначали концентрацію гемоглобіну (г/л), кіль-
кість еритроцитів (1012/л) і лейкоцитів (109/л), співвідно-
шення різних видів лейкоцитів (%). Дослідження про-
водили на автоматичному гематологічному аналізаторі 
Abacus Junior vet. Статистичний аналіз результатів про-
водили з використанням персонального комп’ютера 
і програмного забезпечення Microsoft Excel та Origin. 

Результати й обговорення

У результаті введення досліджуваних речовин 
не було встановлено відхилень загального клінічного 
стану тварин, апетит був збережений.

За умови застосування комплексу антибіотика ен-
рофлоксацину з ПЕГ-400 встановлено, що на сьому 
добу після введення препарату кількість еритроцитів 
була нижчою на 20,8–26,4 % (P<0,01–0,001) порівняно 
з контролем та іншими дослідними групами (табл. 1). 
Відповідно, у вказаній групі тварин на 8,3–12,2 % 
(P<0,001) знижувався вміст гемоглобіну. 
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Таблиця 2. Лейкограма щурів за введення комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 (M±m, n=4)
Table 2. Leukogram of rats for the introduction of enrofloxacin+PEG-400 complex (M±m, n=4)

Група тварин
Group of animals

Лімфоцити
Lymphocytes

%

Моноцити
Monocytes 

%

Еозинофіли
Eosinophils 

%

Нейтрофіли / Neutrophils, %

Сегментоядерні
Segmented

Паличкоядерні
Stab

7 доба / 7th day

Контроль / Control 79,3±1,29 3,3±0,41 5,0±0,35 20,3±1,34 0,0±0,00

І дослідна / І experimental 65,0±0,61*** 7,3±0,74** 4,3±0,41 24,8±0,74* 8,8±0,74

ІІ дослідна / ІІ experimental 62,3±1,43*** 7,3±0,74** 0,0±0,00 24,5±0,90* 9,3±1,34

ІІІ дослідна / ІІІ experimental 68,7±2,75* 8,4±0,74*** 0,0±0,00 15,3±2,27 3,7±0,54

14 доба / 14th day

Контроль / Control 75,3±2,63 2,8±0,54 4,5±0,75 17,3±1,98 1±0

І дослідна / І experimental 75,5±3,44 3,0±0,00 5,3±1,24 16,5±2,14 3±0

ІІ дослідна / ІІ experimental 73,0±2,96 2,0±0,61 1±0 23,0±1,06* 1±0

ІІІ дослідна / ІІІ experimental 76,8±3,45 2,5±1,06 0±0 19,3±1,29 1±0

21 доба / 21st day

Контроль / Control 77,5±3,40 3,0±0,61 3,3±0,41 18,8±1,08 0±0

І дослідна / І experimental 83,3±3,42 3,0±0,61 2,2±0,82 11,3±3,19 1±0

ІІ дослідна / ІІ experimental 78,0±2,03 1,5±0,25 0±0 14,8±1,19 1±0

ІІІ дослідна / ІІІ experimental 70,0±1,46 2,0±0,35 0±0 24,5±1,03** 0±0

Таблиця 1. Гематологічні показники щурів за введення енрофлоксацину у складі полімеру (n=4)
Table 1. Hematological indices of the rat for the introduction of enrofloxacin in the polymer composition (n=4)

Група тварин
Group of animals

Доба досліду / Day of the experiment

7 14 21

M±m CV M±m CV M±m CV

Кількість еритроцитів, 1012/л / Red blood cell count, 1012/L

Контроль / Control 5,3±0,18 6,9 4,7±0,33 14,1 5,5±0,17 6,0

І дослідна / І experimental 5,7±0,13 4,8 5,0±0,22 8,6 5,7±0,20 6,9

ІІ дослідна / ІІ experimental 5,6±0,28 9,9 5,5±0,18 6,7 5,7±0,11 4,0

ІІІ дослідна / ІІІ experimental 4,2±0,21** 10,0 4,6±0,59 26,0 6,1±0,43 14,0

Концентрація гемоглобіну, г/л / Hemoglobin concentration, g/L

Контроль / Control 125,8±2,38 1,9 129,5 ± 5,41 4,2 120,5± 6,02 5,0

І дослідна / І experimental 124,5±2,17 3,5 123,3±5,99 9,7 128,5±4,10 6,4

ІІ дослідна / ІІ experimental 120,5±1,35 2,2 127,3±3,34 5,3 129,3±0,82 1,3

ІІІ дослідна / ІІІ experimental 110,5±1,03*** 1,9 132,2±4,10 6,2 130,5±4,13 6,3

Кількість лейкоцитів,109/л / White blood cell count,109/L

Контроль / Control 7,0±0,18 5,3 6,3±0,44 14,0 6,9±0,29 8,5

І дослідна / І experimental 6,0±0,12** 4,0 6,3±0,23 7,4 5,9±0,12* 4,2

ІІ дослідна / ІІ experimental 4,5±0,21*** 9,2 5,7±0,31 10,9 4,5±0,44** 19,6

ІІІ дослідна / ІІІ experimental 5,4±0,20*** 7,5 5,3±0,45 17,2 4,2±0,41*** 19,4

Примітка. У цій та наступній таблиці різниця статистично вірогідна порівняно з контрольною групою: * — P<0,05; ** — P<0,01; 
*** — P<0,001.
Note. In this and the following table, the differences is statistically significant compared to the control group: * — P<0.05; ** — P<0.01; 
*** — P<0.001.
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Крім того, кількість лейкоцитів у тварин за вве-
дення ПЕГ-400, енрофлоксацину та комплексу енро-
флоксацин+ПЕГ-400 зменшувалася, відповідно, на 
35,8, 14,3 і 22,9 % (P<0,01–0,001) порівняно з анало-
гічним показником щурів контрольної групи. 

Через 14 діб після застосування препаратів у щу-
рів дослідних груп величини досліджених гематоло-
гічних показників нормалізувалися. Зокрема, кількість 
еритроцитів у крові контрольних тварин і за введен-
ня комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 становила 
4,6–4,7×1012/л, однак ще була на 8,0–16,4 % (P>0,05) 
нижчою від груп щурів, яким застосовували окремо 
антибіотик і ПЕГ-400. Поряд з цим, за відсутності 
вірогідної різниці в числі еритроцитів підвищувався 
вміст гемоглобіну, який був максимальним у тварин 
за введення комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 
(132,2±4,10 г/л) і дещо нижчим (на 2,7–8,9 г/л) у крові 
щурів інших дослідних груп. 

Слід відзначити, що через 7 і 14 діб експерименту 
кількість лейкоцитів знижувалася у крові тварин, яким 
вводили комплекс енрофлоксацин+ПЕГ-400 та лише 
ПЕГ-400 (5,3–5,7×109/л), і меншою мірою — за вве-
дення тільки енрофлоксацину у традиційній формі. 
Через 21 добу в крові тварин, яким вводили комплекс 
енрофлоксацин+ПЕГ-400, кількість еритроцитів і кон-
центрація гемоглобіну були найвищими — відповідно, 
6,1±0,43×1012/л і 130,5±4,13 г/л, але кількість лейко-
цитів була найнижчою — 4,2±0,41×109/л (P<0,001). 
За введення енрофлоксацину у чистій формі та ПЕГ-
400 також відмічено зниження кількості лейкоцитів — 
відповідно, на 14,5 (P<0,05) і 34,8 % (P<0,01).

Отже, введення щурам енрофлоксацину у тра-
диційній формі і ПЕГ-400 та комплексу енро флокса-
цин з ПЕГ-400 неоднозначно впливають на інтен-
сивність гемопоезу. Зокрема, комплекс енро флокса-
цин+ПЕГ-400 спричиняє зниження кількості еритро-
цитів і концентрації гемоглобіну на 7-му добу після 
введення препарату, проте через 14 діб величини 
значень повертаються до рівня контролю і на 21-у добу 
були вищими, відповідно, на 9,9 і 7,7 %.

Одночасно проявляється інгібувальна дія комп-
лексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 на утворення лейко-
цитів, кількість яких вірогідно знижувалася впродовж 
7- і 21-ї діб досліджень. Очевидними факторами, які 
призводять до зменшення числа лейкоцитів, біль-
шою мірою є транспортер (ПЕГ-400) і меншою — анти-
біотик (енрофлоксацин).

За дослідження співвідношення різних видів лей-
коцитів у крові щурів за дії препаратів встановлено, 
що на 7-му добу після введення окремо енрофлок-
сацину у чистій формі і ПЕГ-400 кількість лімфоцитів 
знижувалася, відповідно, на 18,1 і 21,5 % (P<0,001), 
а дії комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 — на 13,4 % 
(P<0,05). На 14- і 21-у доби досліджень величини зна-
чень лімфоцитів у тварин дослідних груп, порівняно 
з контролем, вірогідно не відрізнялися і були в межах 
70–83 % (табл. 2).

Кількість моноцитів на 7-у добу досліджень у крові 
тварин дослідних груп була вищою у 2,2–2,5 разу 
(P<0,01–0,001), ніж у контролі. На 14- і 21-у доби до-
сліджень величини значень цього показника у щурів 
піддослідних груп коливались у межах 1,5–3,0 % 
і вірогідно не відрізнялись. 

Кількість еозинофілів у крові тварин контрольної 
групи і за введення енрофлоксацину у традицій-

ній формі була приблизно однаковою до 14-ї доби 
(4,0–5,3 %) і знижувалася (2,2–3,3 %) на 21-у добу 
досліджень.

Більші зміни виявлені для нейтрофілів (табл. 2). 
Зокрема, кількість сегментоядерних клітин у крові тва-
рин, яким вводили компоненти препарату окремо, під-
вищувалася на 7-у добу досліджень (енрофлоксацин 
у традиційній формі та ПЕГ-400) на 4,2–4,5 % (P<0,05), 
а за введення комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 — 
навпаки, знижувалася на 5,0 % (P>0,05). Ще через 
7 діб після введення діючих речовин (на 14-ту добу) 
кількість сегментоядерних нейтрофілів нормалізува-
лась як у тварин контрольної групи, так і за введення 
енрофлоксацину у традиційній формі та комплексного 
препарату, коливаючись від 16,5 до 19,3 %, а за вве-
дення ПЕГ-400 була вищою на 5,7 % (P<0,05). 

На 21-у добу досліджень кількість нейтрофілів 
у крові щурів І та ІІ дослідних груп була нижчою, ніж 
у контролі, відповідно, на 6,5 і 4,0 %, а за введення 
комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 — навпаки, під-
вищеною на 5,7 % (P<0,01). 

Кількість паличкоядерних нейтрофілів на 7-у добу 
після закінчення введення препаратів збільшилась 
у крові дослідних груп тварин, порівняно з контролем, 
на 14-ту добу їх відсоток знизився до фізіологічних 
значень і залишався на тому ж рівні до 21-ї доби.

Висновки

1. Дія комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 на 7-у 
добу після закінчення введення препарату проявля-
ється зниженням числа еритроцитів і концентрації 
гемоглобіну в крові щурів, а на 14- і 21-у доби — акти-
вуванням гемопоетичної функції.

2. Дія ПЕГ-400 та енрофлоксацину як окремо, так 
і в складі комплексу енрофлоксацин+ПЕГ-400 після 
введення в організм щурів характеризується знижен-
ням кількості лейкоцитів впродовж досліджень.

3. Зміни співвідношення різних видів лейкоцитів 
у крові щурів за введення досліджуваних речовин 
характеризують реакцію-відповідь на введення пре-
парату, інтенсивність яких згасає через сім діб. 
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Hematological indices of rats after administration of enrofloxacin as a subunit of polymer*
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The influence of antibiotic enrofloxacin and PEG-400 polymer complex on hemoglobin content, red and white blood cell count, and 
blood leukogram state of apparently healthy rats has been studied. The enrofloxacin contains reactive carboxyl groups in the molecule 
structure, it makes possible to carry out modifications for obtaining new compounds. The complex of enrofloxacin with polymer was 
obtained by interaction of enrofloxacin hydrochloride with polyethylene glycol-400. There were not any abnormal changes in the physi-
ological state of the animals after administration none of the tested substances. The effect of the enrofloxacin + PEG400 complex in 
7 days after the injection was manifested by the decrease of red blood cells count and hemoglobin concentration in the rats’ blood, and 
after 14 and 21 days — by activation of hematopoietic function. Particularly, on the 14th day red blood cell counts in the blood of control 
animals and animals treated with enrofloxacin+PEG-400 complex were approximately equal and ranged 4.6–4.7×1012/L, and were 
8.0–16.4 % (P>0.05) lower than in experimental rats received the antibiotic and PEG-400 separately. At the same time, in the absence 
of significant difference in red blood cell count, the blood hemoglobin concentration increased. This concentration reached a maximum 
after the administration of the enrofloxacin + PEG-400 complex (132.2±4.10 g/L), but it became a little bit lower (2.7–8.9 g/L) in rats’ 
blood of other experimental groups. The effects of PEG-400 and enrofloxacin both separately and in complex of enrofloxacin + PEG400, 
were characterized by the decrease in leukocytes count throughout the experiment. So, after the 21st day of experiment white blood cell 
count was the lowest in the blood of animals after the enrofloxacin + PEG-400 complex administration (4.2±0.41×109/L; P<0.001) in 
comparison with the control group; but when the enrofloxacin and PEG-400 were administered separately, white blood cell count was 
14.5 (P<0.05) and 34.8 % (P<0.01) lower, respectively. Changes in the ratio of different types of leukocytes in the blood of rats charac-
terize the reaction of the body to the introduction of the test substances, the intensity of which decays on the 7th day of the experiment.
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