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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить анаболическое действие различных доз гистохрома у крыс в условиях длительных 
физических тренировок.

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на аутбредных крысах сток Вистар обоего пола в 
возрасте 2–3 мес и весом 200–300 г. Крысам группы 1 (n = 20) в течение 10 сут подкожно вводили 
гистохром в дозе 1 мг/кг, группы 2 (n = 20) – 10 мг/кг, группы 3 (n = 20) – эквиобъемные инъекции 
изотонического раствора натрия хлорида (контроль). Гипертрофические процессы в мускулатуре крыс 
индуцировали, используя модель принудительного плавания. Тренировки проводили через 1 сут. Забор 
материала для морфологического исследования осуществляли через 1 сут после первого и последнего 
плавания. Гипертрофию мышечных волокон оценивали по диаметру поперечного сечения мышечных 
волокон, среднему количеству гранул серебра на одно ядро миосимпласта и процентному содержанию 
ядер с 1–3 и более гранулами в сравнении с интактными (контрольными) животными. 

Результаты. При морфологическом исследовании микропрепарата m. gastrocnemius зарегистрировано 
увеличение диаметра мышечного волокна на 19,4% в группе 1 и на 60% в группе 2. В контрольной группе 
крыс не обнаруживалось статистически значимого увеличения поперечного сечения мышечных волокон.

Изучение биосинтетической активности ядер миосимпластов выявило увеличение аргирофильных 
белков (AgNORs) в обеих испытуемых группах животных при менее яркой динамике в контроле.  
К 10-м сут наблюдения в контрольной группе крыс на 10% возросло количество миосимпластов с 
двумя ядрышковыми организаторами. Максимальный прирост аргирофильных гранул отмечался при 
длительном применении препарата «Гистохром» в дозе 1 мг/кг. 

Заключение. Гистохром дозозависимо повышает биосинтетические процессы в скелетной мускулатуре 
крыс, обеспечивая развитие анаболического эффекта. 
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ВВЕДЕНИЕ
Отечественные лекарственные средства серии 

«Гистохром» созданы на основе морского при-
родного соединения, хиноидного пигмента мор-

ских беспозвоночных ýхинохрома А (2, 3, 5, 6, 
8-пентагидрокси-7-ýтил-1,4-нафтохинон) [1, 2]. 
Разработанный сотрудниками ТИБОХ ДВО РАН 
препарат одобрен Фармакологическим комите-
том МÇ РФ и разрешен к применению Департа-
ментом государственного контроля лекарствен-
ных средств [1, 3].
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Более 10 лет антиоксидантные свойства пре-
парата ýффективно применяются в терапии 
различных форм ишемической болезни сердца 
(ИБС) [4, 5] и при офтальмологической патоло-
гии [6, 7]. В последние годы появилась тенден-
ция к расширению терапевтических показаний 
для применения гистохрома [8–11]. Углубленное 
изучение фармакодинамики препарата знамено-
валось выявлением дополнительных механизмов 
его клеточного действия. Так, выяснилось, что 
наряду с политаргетным влиянием препарата на 
процессы свободнорадикального окисления [12, 
13], гистохром модулирует активность внутри-
клеточных сигнальных путей [14–16]. Также по-
казано, что ýхинохром А за счет геномных меха-
низмов усиливает синтез белка и анаболические 
процессы, улучшает митохондриальное дыхание 
в кардиомиобластах клеточной линии H9c2 и в 
изолированных кардиомиоцитах крыс [17]. При 
повышенной физической нагрузке гистохром 
увеличивает количество митохондрий в кардио-
миоцитах [17, 18]. 

Не исключено, что зарегистрированная нами 
в предварительных ýкспериментах способность 
гистохрома повышать общую выносливость крыс 
при ýкстремальных физических нагрузках [11] 
обусловлена анаболическим действием препа-
рата. Предположение о возможном анаболиче-
ском ýффекте гистохрома выглядит логичным в 
контексте выявленных в последние годы новых 
геномно-опосредованных морфофункциональ-
ных изменений клеток, присущих ýхинохрому  
А [14, 16–18]. 

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние возможного анаболического действия раз-
личных доз гистохрома у крыс в условиях дли-
тельных физических тренировок. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ýксперименте использовался препарат 

«Гистохром» (раствор для внутривенного 
введения 1% в ампулах по 5 мл); регистрационный 
номер Р N002363/01-2003 от 07.23.2008, ТИБОХ 
ДВО РАН, г. Владивосток [1]. 

Эксперименты выполнены на аутбредных кры-
сах сток Вистар обоего пола в возрасте 2–3 мес 
и весом 200–300 г, выращенных в питомнике ГУ 
«НИИ цитологии и генетики СО РАН» (г. Но-
восибирск). Животных содержали в стандартных 
условиях вивария на полноценном сбалансиро-
ванном рационе в соответствии с рекомендаци-
ями Института питания РАМН, в хорошо прове-
триваемом помещении с температурой (20 ± 2) °С 

и влажностью не более 80%. Эксперименты вы-
полняли в весенний период с 9.00 до 15.00. 

До введения в ýксперимент животные содержа-
лись в трех общих клетках по 20 крыс в каждой. 
После завершения адаптационного периода был 
применен блочный дизайн рандомизации, кото-
рый является наиболее предпочтительным, так 
как обеспечивает репрезентативность выборки и 
устраняет вероятность систематической ошибки 
исследования. Для реализации блочной рандоми-
зации предварительно были маркированы инди-
видуальные клетки в диапазоне значений 1–60 и 
заготовлены 60 листов, помеченных А (группа 1,  
n = 20), Б (группа 2, n = 20) и В (контроль,  
n = 20). Крыс извлекали по одной поочередно из 
каждой общей клетки и рассаживали в индивиду-
альные клетки в соответствии с порядковым но-
мером. Параллельно извлекали по одному листку 
с указанием групповой принадлежности крысы. 
Индивидуальные клетки располагались на специ-
альных полках параллельными рядами вдоль сте-
ны, равноудаленной от входа и окна.

Животных разделили на три группы. Первые 
две группы крыс ежедневно в течение 10 сут под-
кожно получали гистохром в дозе 1 мг/кг (груп-
па 1, n = 20) и в дозе 10 мг/кг (группа 2, n = 20).  
Третья группа животных являлась контролем 
и получала ýквиобъемные подкожные инъек-
ции изотонического раствора натрия хлорида  
(n = 20). 

Для изучения возможного анаболического 
действия препарата «Гистохром» была исполь-
зована разработанная ранее сотрудниками ГБОУ 
ВПО АГМУ методика оценки морфологических 
характеристик скелетной мускулатуры крыс по-
сле многократного воздействия ýкстремальных 
физических нагрузок [19]. Согласно данной ме-
тодике, гипертрофические процессы в скелетной 
мускулатуре крыс индуцировали, используя мо-
дель принудительного плавания [20–22]. 

Тренировки проводили через 1 сут в течение 
10 сут. С целью рандомизации животных по их 
устойчивости к физической нагрузке было прове-
дено контрольное плавание. Животные, длитель-
ность плавания которых при рандомизации от-
клонялась на 35%, исключались из ýксперимента. 
Адаптация к водной среде проходила в течение  
7 сут в цилиндрической емкости с гладкой по-
верхностью. Диаметр емкости 60 см, глубина 120 
см, температура воды (31 ± 1) °C. Цель адаптаци-
онного периода заключалась в том, чтобы умень-
шить стрессовые реакции животных, которые 
могли возникнуть без физических тренировок  
[21, 23].
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Çабор материала для морфологического ис-
следования производили два раза: 1) через 1 сут  
после первого плавания; 2) через 1 сут после 
последнего плавания. Сразу после ýвтаназии 
осуществляли аутопсию с дальнейшей подго-
товкой препарата икроножной мышцы голени  
(m. gastrocnemius (cap. lat.)). Гистологический 
материал (кусочки m. gastrocnemius размером 
0,5 × 0,3 см) фиксировали в 10%-м забуференном 
формалине в течение 1 сут с применением про-
водки с изопропанолом и заливкой в парафин 
[24]. Срезы тканей толщиной 6–8 мкм изготав-
ливали на ротационном микротоме и заключали 
в синтетическую монтирующую среду для ги-
стологических препаратов BioMaunt (Bio-Optica, 
Италия) под покровное стекло [19]. Гистологи-
ческие препараты окрашивали гематоксилином 
и ýозином [25]. Определение биосинтетической 
активности ядер миосимпластов проводилось 
при помощи окраски на аргентофильные белки 
ядрышкообразующих районов – AgNORs (Bio-
Optica, Италия) [19, 24, 25]. Морфометрические 
измерения проводили с помощью микроскопа 
ЛОМО Микмед-6, оснащенного фотонасадкой 
(ОАО «ЛОМО», г. Санкт-Петербург), с ис-
пользованием программных пакетов ImageJ 1.43 
и AxioVision 3.4 LE (Carl Zeiss, Германия). Ги-
пертрофию мышечных волокон оценивали пу-
тем измерения поперечного сечения мышечных 
волокон, мкм, в светооптическом микроско-
пе ЛОМО Микмед-6 на увеличении ×400 [19]. 
При определении поперечного сечения мышеч-
ных волокон, процентного содержания ядер с 
1–3 и более гранулами, подсчете среднего ко-
личества гранул серебра на одно ядро миосим-
пласта анализировалось не менее 100 мышечных 
волокон [25]. Оценка морфометрических пока-
зателей производилась по ≥20 полям зрения. 
Гипертрофию мышечных волокон оценивали 
по совокупности параметров, включавших изме-
рение поперечного сечения мышечных волокон, 
подсчета среднего количества AgNORs на одно 
ядро миосимпласта и определения процентного 
содержания ядер с 1–4 и более ядрышковыми 
организаторами в сравнении с интактными (кон-
трольными) животными [19, 26]. 

Взвешивание животных осуществляли перед 
началом ýксперимента и через 1 сут после его 
завершения на весах ВМ-512 с ценой деления  
10 мг (погрешность измерения ±10 мг).

Результаты обрабатывали с помощью пакета 
программ Statistica for Windows 6.0. Для анали-
зируемых признаков предварительно оценивали 
соответствие закону нормального распределения 

по критерию Шапиро – Уилка. В связи с тем, что 
данные не подчинялись нормальному закону, для 
описания статистических различий использовал-
ся непараметрический критерий Манна – Уитни 
(U-тест), а результаты представлены в виде ме-
дианы, интерквартильного размаха Ме (Q

1
; Q

3
) 

[27, 28]. Достоверность различий выборок оце-
нивали с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни. Динамику показателей в зави-
симых выборках парных измерений осуществля-
ли с помощью критерия Вилкоксона, который в 
данном случае является предпочтительным вви-
ду высокой статистической мощности [27–29]. 
Для сравнения процентного содержание ядер 
миосимпластов с 1–4 и более аргирофильны-
ми гранулами в группах сравнения был приме-
нен критерий χ2 Пирсона. Количество животных, 
включенных в анализ, обозначен как n. Различия 
считались достоверными при достигнутом уровне 
значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты ýкспериментов показали, что ре-

гулярные тренировки не привели к статистиче-
ски значимому увеличению массы животных кон-
трольной группы (р = 0,465). Вместе с тем в обеих 
испытуемых группах регистрировался равнознач-
ный статистически значимый прирост массы жи-
вотных. Как следует из табл. 1, многократное 
воздействие ýкстремальных физических нагру-
зок сопровождалось ростом морфометрических 
показателей мышечного волокна в обеих испы-
туемых группах животных при одновременном 
отсутствии статистически значимых изменений 
анализируемых параметров в контрольной груп-
пе крыс. При морфологическом исследовании 
микропрепарата m. gastrocnemius выяснилось, 
что диаметр мышечного волокна увеличивается 
при повышении использованной дозы гистохро-
ма. Методами гистологического анализа было 
показано, что 10-суточное применение препара-
та «Гистохром» в дозе 1 мг/кг сопровождалось 
увеличением поперечного сечения мышечных во-
локон на 19,4%. При десятикратном повышении 
дозы препарата описываемый показатель возрас-
тал почти в два раза. В то же время при мор-
фометрии в контрольной группе крыс не обна-
руживалось статистически значимого увеличения 
поперечного сечения мышечных волокон после 
многократного воздействия ýкстремальных фи-
зических нагрузок.

Окрашивание тканей раствором колло-
идного серебра зарегистрировало в обеих  
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испытуемых группах животных статистически 
значимое увеличение аргирофильных гранул 
(AgNORs). В контрольной группе крыс среднее 

количество гранул серебра на одно ядро мио-
симпласта оставалось без изменений на протя-
жении ýксперимента. 

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Влияние длительного введения различных доз гистохрома на показатели скелетной мускулатуры крыс, Ме (Q1; Q3) 
Effect of prolonged administration of various doses of histochrome on the rat skeletal musculature, Ме (Q1; Q3)

Параметр
Parameter

Исходные 
значения,  

n = 60
Starting value

Животные, получавшие гистохром
Animals receiving histochrome 

Контрольные животные,  
n = 20

Controls, n = 20

Доза 1 мг/кг, n = 20
Dose 1 mg/kg, n = 20

Доза 10 мг/кг, n = 20
Dose 10 mg/kg, n = 20

2-е сут
2nd day

11-е сут
11th day

2-е сут
2nd day

11-е сут
11th day

2-е сут
2nd day

11-е сут
11th day

Масса крыс, г
Rat weight, kg

242,7 
(225,4; 261,1)

241,2
(220,7; 259,1)

239,5
(221,3; 
260,1)

256,1
(242,3; 
272,6)

284,1
(272,1; 
290,6)

р
к 
= 0,024

250,6
(246,1; 
262,3)

285,3
(269,8; 294,1)

р
к 
= 0,038

Морфометрия, 
мкм
Morphometry, 
mkm

5,3 (4,6; 6,3) 4,7 (4,2; 5,3)
4,8 (4,5; 

5,7)
5,8 (4,9; 6,5)
р

к 
= 0,002

6,6 (5,6; 7,8)
р

2-11 
= 0,002

р
к 
< 0,001

7,2 (6,2; 8,5)
р

к 
< 0,001

р
г 
< 0,001

9,3 (8,5; 10,1)
р

2–11 
< 0,001

р
к 
< 0,001

р
г 
< 0,001

AgNORs 1,5 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0)
2,0 (1,0; 

2,0)
2,0 (2,0; 2,0)
р

к 
= 0,045

2,0 (2,0; 3,0)
р

к 
= 0,002

2,0 (1,5; 2,0)
р

к 
= 0,034

2,0 (2,0; 3,0)
р

г 
= 0,002

П р и м е ч а н и е. Уровень значимости различий между значениями, полученными во 2 и 11-е сут (р
2–11)

; рассчитанный 
относительно контрольных величин соответствующего дня исследования (р

к
); между группами животных, получавших 

различные дозы гистохрома в соответствующие дни исследования (р
г
).

N o t e: p
2–11

 – the level of significance of the differences between the values obtained on Day 2/Day 11; p
к 
is the significance level of 

the differences calculated relative to the control values of the corresponding study day; p
г
 is the level of significance of differences 

between groups of animals receiving different doses of histochrome on the respective days.

В результате ýкстремальных физических на-
грузок к 11-м сут наблюдения в контрольной 
группе крыс почти в два раза увеличилось про-
центное содержание ядер с тремя AgNORs. Од-
новременно на 10% возросло количество ядер 

миосимпластов с двумя ядрышковыми организа-
торами. Из приведенных в табл. 2 данных сле-
дует, что максимальное увеличение количества 
AgNORs отмечалось при длительном применении 
гистохрома в дозе 1 мг/кг (р < 0,001). Количество 

Т а б л и ц а  2  
T ab l e  2

Содержание ядер миосимпластов с 1–4 и более аргирофильными гранулами, % 
Percentage of nuclei of myosymplastus with 1–4 or more argyrophilic granules, %

Группа животных
Group of animals

Срок 
определения, сут

Time interval, 
days

Количество аргирофильных гранул (AgNORs)  
в подсчете на 1 ядро симпласта

The number of argyrophilic granules (AgNORs) counted  
for 1 core of the symplast

р*

0 1 2 3 ≥4

Интактные, 
n = 60
Intact

0 7 43 42 8 – –

Контроль,
n = 20
Controls

2 – 48 38 14 – 0,830

11 – 34 51 15 – 0,750

Группа 1, 1 мг/кг, 
n = 20
Group 1, 1
mg/kg, n = 20

2 – 19 57 22 2 < 0,05

11 – 5 60 30 5 < 0,001
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ядер миосимпластов, содержащих два ядрышко-
вых организатора (60%), к моменту завершения 
исследования почти на 10% превысило аналогич-
ные значения в контрольной группе крыс. Про-
центное содержание ядер с тремя аргирофильны-
ми гранулами на фоне 10-суточного применения 
1 мг/кг гистохрома возросло в два раза. Этот по-
казатель возрос до 30% против 15% в контроль-
ной группе крыс. 

Через 10 сут введения препарата «Гистохром» 
в дозе 10 мг/кг количественные характеристи-
ки интенсивности биосинтетических процессов  
m. gastrocnemius крыс были сопоставимы со зна-
чениями, характерными для контрольной группы 
животных (р = 0,100). Десятикратное увеличение 
дозы препарата привело к некоторому увеличению 
в миосимпластах процентного содержания ядер с 
3–4 и более AgNORs, не достигших, однако, поро-
га статистической значимости (см. табл. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В контрольной группе животных регулярное 

воздействие ýкстремальных физических нагру-
зок, не повлияв на мышечную массу крыс, обе-
спечило лишь тенденцию к увеличению морфо-
метрических показателей мышечного волокна. 
Приведенные результаты согласуются с получен-
ными ранее данными о повышении физической 
выносливости крыс вследствие многократной 
срочной адаптации к факторам среды большой 
интенсивности [11, 22]. Отсутствие статисти-
чески значимых морфологических изменений в 
контрольной группе крыс, вероятно, связано с 
недостаточной интенсивностью и (или) продол-
жительностью физических нагрузок в данных 
ýкспериментальных условиях.

Сочетание многократного воздействия ýкс-
тремальных физических нагрузок с 10-суточным 
подкожным введением препарата «Гистохром» 
в дозах 1 и 10 мг/кг сопровождалось статисти-
чески значимым приростом массы животных и 
дозозависимым изменением морфометрических 
характеристик мышечных волокон. 

Исследования последних лет подтверждают, 
что диаметр мышечных волокон прямо пропор-
ционально зависит от объема физической рабо-
ты [19, 30] и уровня биосинтетических процессов 
[31–33]. Çарегистрированное увеличение попе-
речного сечения миосимпластов в опытных груп-
пах крыс является одним из морфологических 
признаков гипертрофии мышечных волокон. Не 
исключено, что описанные изменения обуслов-
лены анаболическим ýффектом препарата «Ги-
стохром». 

Современным методом визуализации бел-
ков-маркеров анаболических процессов в мио- 
симпластах является качественная и количе-
ственная оценка ýу- и гетерохроматина [26]. Çа 
последние годы определенный вклад в понимание 
проблемы функции ядрышек был внесен изуче-
нием специальных ядрышковых белков, которые 
связываются с серебром как с моноклональным 
антителом (в международной классификации – 
ýто аргирофильные белки, связанные с ядрыш-
кообразующими районами AgNORs, nuclear 
organization region) [33, 34]. 

Cтатистически значимое увеличение числа 
ядрышковых организаторов (AgNORs) в опытных 
группах крыс указывает на усиление биосинте-
тических процессов в миосимпластах. Это мо-
жет свидетельствовать о том, что препарат «Ги-
стохром» дозозависимо индуцирует геномную 
активность, повышая тем самым анаболические 

Группа животных
Group of animals

Срок 
определения, сут

Time interval, 
days

Количество аргирофильных гранул (AgNORs)  
в подсчете на 1 ядро симпласта

The number of argyrophilic granules (AgNORs) counted  
for 1 core of the symplast

р*

0 1 2 3 ≥ 4

Группа 2, 10 мг/кг, 
n = 20
Group 2, 10
mg/kg, n = 20

2 – 25 51 22 2 0,100

11 – 23 51 22 4 0,100

* сравнение между группами проводили с применением критерия χ2 Пирсона; сравнение показателей, полученных в подопытных 
группах животных, проводили с контрольными значениями; сравнение показателей в контрольной группе производили  
со значениями интактных крыс.
* comparison between groups was performed using the Pearson χ2 criterion; comparison of the indices obtained in experimental 
groups of animals was performed with control values; comparison of the parameters in the control group was performed with the 
values of intact rats.

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
E n d  o f  t a b l e  2
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процессы в скелетной мускулатуре крыс. Пока-
зано, что формирование аргирофильных белков 
в области ядрышкового организатора зависит от 
активности гена р53 [30, 35–37]. Это позволяет 
предположить, что гистохром обладает р53-мо-
дулирующей активностью [14, 17, 18]. В то же 
время установлена прямая зависимость биосин-
тетических процессов миосимпластов с числом 
ядрышковых организаторов [30, 33]. 

Таким образом, результаты представленного 
ýксперимента с учетом косвенных данных и ли-
тературы позволяют высказать предположение, 
что гистохрому свойствен анаболический ýффект 
[17, 18]. 
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Morphological evidence of anabolic action of the drug histochrome in rats

Talalaeva O.S.1, Zverev Ya.F.1, Bryukhanov V.M.1, Motin Yu.G.2

1 Altay State Medical University (ASMU) 
40, Lenin Av., Barnaul, 656038, Russian Federation
2 Regional Clinical Hospital 
1, Lyapidevskiy Str., Barnaul, 656024, Russian Federation

ABSTRACT

The aim of the investigation was to assess histochrome’s anabolic effect as a consequence of treatment of 
various doses in rats in conditions of prolonged physical training.

Materials and methods. The experiments were performed on the Wistar’s rats. Experimental Group 1 was 
subcutaneously injected with histochrome in a dose of 1 mg/kg (n = 20) within 10 days, experimental group 
2 was treated subcutaneously at a dose of 10 mg/kg (n = 20), and control group 3 received equivolume in-
jections of isotonic sodium chloride (n = 20). Rat musclehypertrophy was induced using the method of forced 
swimming. A piece ofmuscle  was takenfor morphological examination a day after the first and last period of 
swimming. Hypertrophy of muscle fibers was evaluated by the cross-sectional diameter of muscle fibers, the 
average quantity of argyrophilic nucleolar organizer region (AgNOR) proteins and the percentage of nuclei 
with 1, 2, 3 or more AgNOR compared to intact (control) animals.

Results. Microscopic morphological examination of M. gastrocnemius registered increase in diameter of mus-
cle fiber by 19,4% (1 mg/kg) and by 60% (10 mg/kg). In the control group of rats an increase in a transverse 
section of muscle fibers was not found to be statistically significant.

The study of biosynthetic nuclei activity of myosimplastus registered increase the AgNOR proteins in both 
examines groups of animals in comparison the less dynamics in control one. By 10th day of observation the 
quantity of myosimplastus with two AgNOR increased in a control group of rats by 10%. The maximum Ag-
NOR proteins gained was marked in case of the prolonged use of histochrome in a dose 1 mg/kg. 

Conclusion. Histochrome enables the increase in dose-dependent biosynthetic processes in skeletal muscles of 
rats, providing the development of anabolic effect.  

Key words: histochrome, anabolic effect, hypertrophy, muscle fibers. 
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