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Цель исследования – изучение уровня стресса по показателям периферической крови и гистологии вну-
тренних органов мышей при применении различных фракций экстракта на основе продуктов жизнедеятель-
ности (ПЖ) личинок Galleria mellonella L. Для проведения опыта были сформированы три группы лаборатор-
ных мышей по принципу пар-аналогов (n=5). Экстракт легкой фракции ПЖ и 40% раствор спирта (контроль) 
вводили трансдермально через кожу хвоста мышей с интервалом через день в течение 30 суток по 5 мкл 
на голову. Для проведения опыта выбран способ экспериментального моделирования общей гипертермии. 
Обнаружены статистические значимые различия показателей лейкоцитарной формулы мышей опытной 
группы легкой фракции ПЖ личинок G. mellonella по сравнению с контролем. Сумма юных и палочковидных 
нейтрофилов в контрольной группе больше, чем этот же показатель в опытной группе, что свидетель-
ствует о стимуляции выработки нейтрофилов в контрольной группе мышей, а это обычно связано с нали-
чием патологических процессов в организме. Полученные нами данные свидетельствуют о реактивности и 
мобилизации защитных сил организма мышей под влиянием легкой фракции продуктов жизнедеятельности 
личинок G. mellonella, в связи с чем повышается стрессоустойчивость мышей. При трансдермальном введе-
нии раствора легкой фракции происходит уменьшение пучковой зоны, что может приводить к уменьшению 
секреции глюкокортикоидов. Полученные результаты являются основой для дальнейших для лабораторных 
и теоретических исследований легкой фракции в качестве адаптогенного средства в животноводстве с це-
лью повышения продуктивных качеств животных. 

Введение
Стрессовые нагрузки неизбежны и связа-

ны с нарушением экологии, чрезмерными фи-
зическими и психоэмоциональными нагрузка-
ми, конкурентными взаимоотношениями и др. 
Компенсаторные реакции при стрессе характе-
ризуются мобилизацией защитных свойств ор-
ганизма, что спасает от гибели при чрезмерных 
нагрузках. В настоящее время в современном 
животноводстве остро стоит вопрос о профи-
лактике и способах снижения стресс-фактора, в 
том числе для продуктивных животных [1]. На 
фармацевтическом рынке предложено множе-
ство средств защиты от стресса растительного 
и животного происхождения [2]. Известно так-
же, что экстракт личинок большой восковой 
моли (Galleria mellonella L.) увеличивает стрес-
соустойчивость животных [3]. Как правило, ис-
следования стрессоустойчивости проводились 
на лабораторных животных, подвергающиеся 
воздействию экстракта из нативных личинок 
G. mellonella последней стадии развития перед 

окукливанием, массой более 150 мг. Экспери-
менты этих и других авторов [4,5,6] по изуче-
нию влияния экстракта личинок G.mellonella на 
адаптационные возможности показывают зна-
чительное повышение стрессоустойчивости из-
учаемых животных. Группа исследователей [7] 
доказали антистрессорное действие при курсо-
вом приеме экстракта из личинок G.mellonella, 
которая предотвращала или значительно ос-
лабляла действие стресса на митохондрии, а 
также на клетки крови. Проведенные группой 
исследователей эксперименты в 2018 г. [8] до-
казали, что водный и спиртовой экстракты из ли-
чинок G.mellonella, хотя и в разной степени, но 
оказывают стресс протекторное действие на ве-
гетативном уровне. При этом экстракты из личи-
нок G.mellonella трансформируются в поведен-
ческую реакцию. Доказано, что под воздействи-
ем спиртового экстракта из личинок G.mellonella 
происходят изменения в структуре надпочечни-
ков, свидетельствующие об ответной реакции 
организма при стрессе [9,10].
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Ряд исследователей свойств экстракта из 
личинок G.mellonella отмечают более высокую 
активность препаратов, выделенных из продук-
тов жизнедеятельности (ПЖ) личинок G. mel-
lonella [11,12].

В связи с этим целью проведенного ис-
следования явилось изучение уровня стресса 
по морфометрическим показателям гистологии 
надпочечников и селезенки мышей при транс-
дермальном введении легкой фракции продук-
тов жизнедеятельности личинок G. mellonella.

Материалы и методы исследований
Объект исследования – продукты жизне-

деятельности (ПЖ) личинки G.mellonella. Для по-
лучения изучаемого сырья личинки G.mellonella
выращивались в лабораторных условиях Уд-
муртского ФИЦ УрО РАН. Из экстракта ПЖ личи-
нок G. mellonella растворителями была выделе-
на лёгкая фракция (ЛФ). Основу ЛФ составляли 
относительно низкомолекулярные химически 
активные соединения. Эксперимент проводили 
на кафедре эпизоотологии и ветеринарно-сани-
тарной экспертизы ФГБОУ ВО Ижевской ГСХА.

Для проведения эксперимента был вы-
бран способ экспериментального моделирова-
ния общей гипертермии по стандартной мето-
дике [13]. Было сформировано три группы подо-
пытных животных, в качестве которых исполь-
зовались белые беспородные мыши. Подборка 
лабораторных мышей осуществлялась по прин-
ципу пар-аналогов с учетом возраста (2 месяца), 
происхождения и пола (использовались только 
самцы), живой массы (10,2 г). Подопытные жи-
вотные содержались в одинаковых условиях, с 
однотипным кормлением (стандартный рацион 
для мышей на период краткосрочных экспери-
ментов). В каждой группе было по 5 мышей, 
которые содержались в стандартных условиях 
вивария. Эксперименты выполнялись в соот-
ветствии с этическими нормами обращения с 
животными, соблюдением рекомендаций и тре-
бований [14,15]. В опытной группе вводили 1%
раствор ЛФ трансдермально через кожу хвоста 
мышей с интервалом через день в течение 30 
суток по 5 мкл на особь. Для контрольной груп-
пы производилось трансдермальное введение 
40 % раствора спирта также через кожу хвоста. 

Изготовление гистологических срезов 
осуществлялось на микротоме СМ-1. Срезы 
окрашивались гематоксилином и эозином. 
Морфометрию производили при помощи фото-
графирования, с использованием цифровой 
фотокамеры Levenhuk C 510NG на микроскопе 

JENAMED 2, окуляр GF – PW 10, объективы 10 х 
0,20, 40 х 0,65. Для проведения измерений кле-
ток исследуемых органов использовалась про-
грамма ToupView. Анализ морфометрии серий-
ных гистологических срезов изучаемых органов 
проводился по методике Г.Г. Автандилова (1990) 
[16]. В микросрезах надпочечников проводи-
ли замеры толщины коркового вещества (клу-
бочковая зона, пучковая зона, сетчатая зона) и 
мозгового вещества. Для проверки эксперимен-
тальных результатов на наличие грубых экспе-
риментальных ошибок использовался вариаци-
онный критерий Диксона. 

Для интерпретации результатов в мазках 
крови проводили дифференциальный подсчет 
клеток крови, окрашенных по Романовскому-
Гимзе. Подсчет количества форменных элемен-
тов крови проводили в камере Горяева по обще-
принятым методикам. 

Для определения достоверности разли-
чий физиологических параметров мышей как 
результатов проведения эксперимента исполь-
зовался критерий Стьюдента, для чего вычис-
лялось эмпирическое значение критерия Стью-
дента, которое определялись по формуле (1)

   (1),
где tэ – эмпирическое значение критерия 

Стьюдента, П1 и П2 – первый и второй сравнива-
емые параметры соответственно, s1

2 и s2
2 – дис-

персии для первого и второго параметров соот-
ветственно, n1 и n2– количество мышей участву-
ющих в эксперименте.

Количество степеней свободы f определя-
лось по формуле (2)

f = n1+n2 – 2   (2)
Вычисленное по формуле (1) эмпириче-

ское значение сравнивалось с табличным кри-
тическим значением для критерия Стьюдента, 
после чего делался вывод о степени достовер-
ности полученных результатов разности пара-
метров.

Результаты исследований
Уровень стресса проявляется на разных 

физиологических уровнях организма, начиная с 
клеточного уровня и заканчивая системами ор-
ганов. 

После реализации модели эксперимента 
в виде гипертермии у мышей одновременно 
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было отмечено сильное различие в клинических 
проявлениях воздействия гипертермии в опыт-
ной группе и контроле. Проведенный экспери-
мент выявил, что в контроле из пяти мышей по-
гибли две особи. При этом в контрольной группе 
наблюдали следующие клинические симптомы: 
выделение пота, атаксию, легкую синюшность 
лапок, мордочек, при этом время реабилитации 
составила 15-30 мин. В опытной группе погибла 
только одна лабораторная мышь. В этой группе 
наблюдалась легкая потливость, слизистые обо-
лочки и кожа имели светло-розовый цвет. Вре-
мя реабилитации для мышей первой группы со-
кращалось в 3 раза по сравнению с контролем 
(5–10 мин). 

Лейкоцитарная формула также отражает 
картину воздействия стресса (табл. 1).

Таблица 1 
Лейкоцитарная формула крови (лейко-

грамма),% 

Группа

Контрольная 
группа

Опытная 
группа

Эм
пи

ри
че

ск
ий

 к
ри

-
те

ри
й 

Ст
ью

де
нт

а

Ср
ед

ни
е 

зн
а-

че
ни

я

Д
ис

пе
р-

си
я

Ср
ед

ни
е 

зн
а-

че
ни

я

Д
ис

пе
р-

си
я

Юные нейтро-
филы 0,31 0,01 0 0 5,2*

Палочковидные 
нейтрофилы 5,3 3,24 3,0 0,36 2,13**

Сегментные ней-
трофилы 41,7 3,84 37,3 10,2 2,25**

Эозинофилы 1,6 0,09 1,6 0,09 0
Моноциты 4,3 0,09 3,0 0,01 7,21*
Лимфоциты 45,7 4,1 54,7 7,29 5,04*
Базофилы 0 0 1,0 0,01 20*

При достоверной разнице с контролем 
**Р<0,01; * Р<0,1

Как следует из таблицы 1 в группе кон-
троля наблюдается достоверно увеличенное ко-
личество нейтрофилов по сравнению с первой 
опытной группой с незначительным сдвигом 
влево. При этом количество лимфоцитов в лей-
кограмме контрольной группы было снижен-
ным по сравнению с первой опытной группой, 
а количество моноцитов было в контрольной 
группе достоверно увеличенным по сравнению 
с первой опытной группой. Таким образом, сла-
бая нейтрофилия с незначительным сдвигом 
влево и лимфопенией слабой степени в лей-
кограмме, а также повышение уровня моно-
цитов и уменьшение уровня базофилов может 
свидетельствовать о перенесенном стрессе для 

контрольной группы, что согласуется с резуль-
татами, отраженными в таблице 1. В этом отно-
шении мыши опытной группы имели показате-
ли формулы крови, соответствующие большей 
стойкости к стрессовому фактору гипертермии.

Кроме того, сумма юных и палочковидных 
нейтрофилов в контрольной группе больше, чем 
этот же показатель в опытной группе, что свиде-
тельствует о стимуляции выработки нейтрофи-
лов в контрольной группе мышей, а это обычно 
связано с наличием патологических процессов в 
организме.

Были произведены сравнительные мор-
фометрические исследования надпочечников, 
селезенки, которые проводились для всех групп 
мышей. В таблице 2 показаны результаты таких 
исследований для надпочечников мышей.

Таблица 2
Морфометрические показатели надпо-

чечников, мкм

Изучаемые 
показатели

Контрольная 
группа Опытная группа

Эмпири-
ческие

коэффи-
циенты
Стью-
дента

Зоны над-
почечников

Сред-
ние 

значе-
ния

Дис-
пер-
сия

Сред-
ние 

значе-
ния

Дис-
персия

Опытная 
группа

Клубочко-
вая зона 53,17 116,9 74,69 70,93 2,86**

Пучковая 
зона 303,22 909,0 191,33 485,8 5,47*

Сетчатая 
зона 59,6 853,7 21,41 38,18 3,97*

Мозговое 
вещество 386,04 14945 230,72 3346,7 1,25

При достоверной разнице с контролем 
*Р<0,01; ** Р<0,05.

Из этой таблицы видно, что клубочковая 
зона опытной группы на 21,52 мкм больше, 
чем в контроле. Толщина пучковой зоны опыт-
ной группы в 1,58 раз меньше, чем в контроле. 
Сетчатая зона надпочечников опытных мышей 
в среднем в 1,7 раз тоньше, чем у контрольных 
животных. Аналогичная ситуация отмечается в 
мозговом веществе.

Как следует из таблицы 2, при длительном 
воздействии ЛФ происходит уменьшение пучко-
вой зоны, что может приводить к уменьшению 
секреции глюкокортикоидов. В нормальном, 
вне стрессовом состоянии мышей опытной груп-
пы, глюкокортикоидов может вырабатываться 
достоверно на 37% меньше по сравнению с кон-
трольной группой. 
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Контрольная группа

Опытная группа

Рис. 1 – Гистологический срез надпочечни-
ков. Увеличение х 150. Окраска гематоксилин и 
эозин

Мозговое вещество надпочечников син-
тезирует катехоламины (адреналин и норадре-
налин). В опытной группе выработка гормонов 
стресса - адреналина и норадреналина в связи 
с их морфометрическими показателями тоже 
снижается. 

Обсуждение
Анализ лейкограммы крови контрольной 

группы указывает на слабую нейтрофилию с не-
значительным сдвигом влево и лимфопенией 
слабой степени в лейкограмме, а также повы-
шение уровня моноцитов и уменьшение уровня 
базофилов может свидетельствовать о перене-
сенном стрессе, что согласуется с результатами, 
отраженными в таблице 1. В этом отношении, 
мыши опытной группы, имели показатели фор-
мулы крови, соответствующие большей стойко-
сти к стрессовому фактору гипертермии. Кроме 
того, стимуляция выработки нейтрофилов в кон-

трольной группе мышей свидетельствует о боль-
шом количестве суммы юных и палочковидных 
нейтрофилов, по сравнению с опытной группой, 
что обычно связано с наличием патологических 
процессов в организме.

Морфометрия надпочечников демонстри-
рует, что под действием АКТГ в момент стресса 
глюкокортикоидов (при уменьшении пучкового 
слоя) тоже будет вырабатываться соответствен-
но меньше как результата длительного действия 
ЛФ на организм мыши, что соответствует менее 
острой и поэтому менее разрушительной стрес-
совой реакции животного по линии глюкокорти-
коидов в проводимом эксперименте. С другой 
стороны, глюкокортикоиды как гормоны стрес-
са, участвуют в метаболизме гликогена с обра-
зованием глюкозы и регулируют восприимчи-
вость к воспалительным реакциям организма. 
В опытной группе толщина пучковой зоны ми-
нимальная, что в свою очередь соответственно 
уменьшает метаболизм гликогена, белков и жи-
ров, которые используются для энергетического 
питания организма в виде глюкозы. В таком слу-
чае, возможно меньшее повреждение тканей 
организма во время стресса.

Это может говорить о более мягкой ре-
акции организмов мышей в опытной группе на 
стрессовое состояние организма по сравнению 
с мышами контрольной группы. Например, под 
действием адреналина происходит сужение 
периферических сосудов, а значит, снижается 
транспортировка крови, и, как следствие, по-
тенциально происходит ухудшение снабжения 
тканей кислородом для контрольной группы 
мышей

Заключение
Под влиянием ЛФ происходило усиление 

реактивности и мобилизации защитных сил 
организма мышей вследствие задействования 
сложных механизмов регуляции гомеостаза и 
деинтоксикации организма мышей. В крови 
опытной группы выявили увеличение абсолют-
ного содержания лейкоцитов и эритроцитов по 
сравнению с контролем. Морфометрические ис-
следования свидетельствуют о перестройке при 
длительном воздействии ЛФ экстракта структу-
ры надпочечников, которые ведут к повышению 
выносливостей мышей. 

Полученные результаты являются основой 
для дальнейших для лабораторных и теоретиче-
ских исследований легкой фракции в качестве 
адаптогенного средства в животноводстве с це-
лью повышения продуктивных качеств живот-
ных. 
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ANALYSIS OF FRACTION EFFICIENCY OF GALLERIA MELLONELLA L. WASTE PRODUCTS UNDER EXPERIMENTAL 
STRESS

Osokina A.S.1, Gushchin A.V.2, Mikheeva E.A.3

1 Udmurt Federal Research Center, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 
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The aim of the research was to study the stress level in terms of parametres of peripheral blood and histology of the internal organs of mice when 

using various fractions of the extract based on waste products of Galleria mellonella L. For the experiment, three groups of laboratory mice were formed 
according to the principle of analogue pairs (n=5). An extract of the light fraction of waste products and a 40% alcohol solution (control) were administered 
transdermally through the skin of the tail of mice every other day for 30 days at a dose of 5 μl. Method of experimental modeling of general hyperthermia 
was chosen for the experiment. Statistically significant differences in leukocyte formula indexes of mice in the experimental group of light fraction of waste 
products of G. mellonella larvae were found compared with the control. The sum of young and rod-shaped neutrophils in the control group is greater than the 
same parametre in the experimental group, which indicates stimulation of neutrophil production in the control group of mice, this is usually associated with 
pathological processes in the body. The obtained data show reactivity and mobilization of body defenses of mice under the influence of a light fraction of the 
waste products of G. mellonella larvae, and therefore, stress resistance increases. A decrease of fascicular zone occurs in case of transdermal administration 
of light fraction solution, which can lead to a decrease of secretion of glucocorticoids. The obtained results are the basis for further laboratory and theoretical 
studies of the light fraction as an adaptogenic agent in animal husbandry in order to improve productive qualities of animals. 
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