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АЦЕГЛУМАТА) В ВОССТАНОВЛЕНИИ  

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА КРОВИ 
 
Аннотация. Экспериментально изучено влияние нооклерина (деанола ацеглу-
мата) на функциональную активность гепатоцитов, обмен ферментов, пере-
кисное окисление липидов животных при химиотерапии циклофосфаном. По-
казано, что исследуемый препарат устраняет индуцированное циклофосфаном 
ПОЛ, снижает уровень малонового диальдегида (МДА), повышает активность 
ферментов антиоксидантной защиты как в сыворотке крови, так и в тканях, 
восстанавливает метаболический гомеостаз. Последнее предопределяет целе-
сообразность использования нооклерина (деанола ацеглумата) в комплексной 
терапии при активации процессов липопероксидации.  

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, деанола ацеглумат (ноокле-
рин), циклофосфан, МДА, ферменты антиоксидантной защиты. 
 
Abstract. Experimentally studied the influence of Deanol aceglumate (Nooclerinum) 
on functional activity of hepatocytes enzyme’s exchange, lipid peroxidation of ani-
mals during chemotherapy by cyclophosphanum. It is shown that studied medicine 
eliminates the lipid peroxidation induced by cyclophosphanum, reduces MDA, in-
creases the activity of antioxidant enzymes in serum and in tissues the last predeter-
mine the feasibility of using of Denol aceglumate (Nooclerinum) in the complex 
therapy with the activation of process of lipid peroxidation. 

Keywords: lipid peroxidation, Deanol aceglumate, cyclophosphanum, MDA, anti-
oxidative enzymes. 
 

Организм человека постоянно подвергается действию свободных ради-
калов. Свободные радикалы являются высокореактивными молекулами, по-
лучающимися в результате перекисного окисления в процессе нормального 
клеточного метаболизма, а также под действием внешних факторов, таких 
как ультрафиолет, сигаретный дым, загрязнения окружающей среды, гамма-
облучения [1–3]. Некоторые токсичные радикалы могут быть продуктами 
свободных радикалов, включая антиканцерогенные препараты, анальгетики, 
анестезирующие вещества и др. [4–8]. В организме встречаются: кислород-
ный радикал – *О2, гидроксильный радикал – *ОН, окиси азота радикал – NO*, 
пероксидный радикал – ROO*. Свободные радикалы – это любые молекулы, 
имеющие один и более неспаренных электронов. Они постоянно образуются 
в организме за счет большинства биохимических реакций, включающих ки-
слород, который присутствует как нормальный клеточный метаболит за счет 
фагоцитоза. Свободные радикалы вступают в реакцию с клеточными струк-
турами, пока не выведутся из организма, и могут инициировать серию новых 
цепных реакций и способствовать формированию множества заболеваний, 
таких как СПИД, рак, диабет, болезни печени, болезнь Паркинсона, ревмато-
идный артрит, атеросклероз, катаракта, преждевременные роды, воспаление 
кишечника, заболевание двигательных нервов, респираторные заболевания и 
более 100 других болезней [9–15]. В здоровом организме антиоксидантные 
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системы защищают ткани от действия свободных радикалов. Рассматривают 
три класса антиоксидантов: первичные антиоксиданты (супероксид дисмута-
за, глутатионпероксидаза, церулоплазмин, трансферрин, ферритин) предот-
вращают образование разного рода свободных радикалов [16, 17]. Суперок-
сид дисмутаза (SOD) превращает О2

* в перекись водорода. Глутатионперок-
сидаза (GPx) превращает перекись водорода и перекисные липиды в безвред-
ные молекулы до того, как они начнут формировать свободные радикалы. 
Металлсвязывающие белки, такие как ферритин, церулоплазмин, связывают 
свободный Fe2+, имеющий отношение к образованию *ОН радикала. Вторич-
ные антиоксиданты (витамин Е, витамин С, бета-каротин, мочевая кислота, 
билирубин, альбумин) удаляют вновь образуемые свободные радикалы до то-
го, как они запустят цепную реакцию. Эти взаимодействия могут привести  
к разрушению клеток и дальнейшему образованию свободных радикалов. 
Третичные антиоксиданты (ДНК-восстанавливающие ферменты, метионин 
сульфоксид редуктаза) осуществляют процесс репарации поврежденных кле-
ток в результате действия свободных радикалов. Общее содержание антиок-
сидантов и уровень супероксид дисмутазы значительно увеличивается спустя  
60-дневный прием селена, витаминов А, С, Е и биостимуляторов [13, 18]. При 
алкоголизме, экспериментальном раке на животных, сердечно-сосудистых 
заболеваниях, бесплодии, ревматоидном артрите снижен уровень GPx и селе-
на. Низкий уровень GPx и SOD определяется при катаракте, почечной пато-
логии. Высокий уровень SOD у больных с мышечной дистрофией, – возмож-
но, ответ на разрушение тканей, связанное с высоким уровнем свободных ра-
дикалов, у людей с синдромом Дауна, что вызвано процессом накопления пе-
рекиси водорода, которая генерирует свободные радикалы, разрушающие 
мозговую ткань. Сходные изменения наблюдаются при старении, чем можно 
объяснить преждевременное старение, наблюдаемое у пациентов с синдро-
мом Дауна. Уровень эритроцитарного SOD выше, а уровень GPx ниже, чем  
в норме у страдающих шизофренией и маниакально депрессивными синдро-
мами [19, 20]. Высокий уровень SOD в эритроцитах у больных различными 
формами лейкемии. Подобную аномалию не находят у больных онкопатоло-
гией внутренних органов. Показано, что SOD ингибирует действие опухоле-
вых промоторов. Антибиотики обладают выраженным гепатотоксическим 
эффектом. В основе повреждающего действия гепатотоксинов лежит их спо-
собность вызывать некомпенсируемую активацию перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и нарушать биохимические процессы, составляющие основу 
жизнедеятельности гепатоцитов: дыхание, окислительное фосфорилирование, 
синтез белка и метаболизм ксенобиотиков [21, 22]. Гепатотоксичность, выра-
женная в большей или меньшей степени, может проявляться при применении 
практически всех противоопухолевых препаратов, особенно при высокодоз-
ных режимах химиотерапии. Вместе с тем в последние годы появились сооб-
щения о гепатотоксических свойствах антрациклинов. Нарушение функции 
печени – системное, сравнительно специфическое побочное действие, отме-
ченное для многих противоопухолевых препаратов – метотрексата, L-аспа-
рагиназы, 6-меркаптопурина, цитозинарабинозида, митромицина, натулана, 
хлорбутина, циклофосфана, миелосана, производных нитрозомочевины [21]. 
В пятом выпуске «Информация о лекарственных средствах для специалистов 
здравоохранения» (М., 1999), кроме вышеперечисленных препаратов, гепато-
токсичность отмечена при использовании блеомицина, кармустина, хлорам-
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буцила, дакарбазина, дактиномицина, доксорубицина, флутамида, ифосфами-
да, митоксантрона, паклитаксела, стрептозоцина, тиогуанина. Учитывая со-
временные тенденции развития химиотерапевтического метода лечения зло-
качественных опухолей, заключающиеся в использовании высоких доз про-
тивоопухолевых средств, приходится говорить о возросшей роли данного ви-
да токсических реакций на течение, прогноз и эффективность лечения злока-
чественных новообразований [21, 22]. В связи с этим одной из важнейших 
проблем экспериментальной и клинической фармакологии является разра-
ботка новых фармакотерапевтических подходов к повышению терапевтиче-
ской эффективности лекарственного метода лечения злокачественных опухо-
лей. Принимая во внимание, что в большинстве случаев основной причиной 
развития кардиотоксичности и токсической гепатопатии антибиотиков явля-
ется инициация процессов перекисного окисления липидов [22], представля-
ется вполне оправданным использование антиоксидантов и гепатопротекто-
ров с целью коррекции индуцированных токсических гепатопатий и повыше-
ния эффективности химиотерапии опухолей [22]. Антиоксиданты проявляют 
способность ингибировать перекисное окисление липидов биомембран и мо-
дифицировать их функциональную активность.  

Материалы и методы исследования  

Эксперименты были проведены на 20 кроликах-самцах породы шин-
шилла массой 2,5–3,0 кг. В опытах использовали животных, не имевших 
внешних признаков каких-либо заболеваний. Все животные содержались  
в одинаковых условиях на обычном пищевом режиме. Для получения стати-
стически достоверных результатов группы формировали из десяти животных 
в каждой (две серии опытов). Все исследования проводили в одно и то же 
время суток (с 8 до 12 ч) с соблюдением принципов, изложенных в Конвен-
ции по защите позвоночных животных, используемых для эксперименталь-
ных и других целей (Страсбург, Франция, 1986). С целью восстановления 
функции печени был исследован нооклерин. Нооклерин обладает гепатоза-
щитными свойствами. Предполагают наличие антиоксидантных свойств пре-
парата. Выполнено две серии опытов, в которых изучались биохимические 
показатели крови и ПОЛ на химиотерапию циклофосфаном без какой-либо 
коррекции на фоне фармакологической коррекции нооклерином. В I кон-
трольной серии (химиотерапия) выявлены нарушения ПОЛ крови, биохими-
ческого состава венозной крови. Во II опытной серии было исследовано 
влияние нооклерина на постциклофосфановую динамику ПОЛ, биохимиче-
ского состава крови. Исследование биохимического состава крови произво-
дили при введении циклофосфана ОАО «Биохимик» (г. Саранск). Циклофос-
фан кроликам вводили в разовой дозе 20 мг/кг в/в через день 5 инъекций. Но-
оклерин вводили по 120 мг/кг в/в через сутки в течение 30 дней. Исследовали 
следующие биохимические показатели венозной крови: глюкозу, мочевину, 
мочевую кислоту, креатинин, билирубин общий и прямой, холестерин, три-
глицериды, общий белок, альбумины, белковые фракции: α1, α2, β, γ, соотно-
шение фракций. Из внутриклеточных ферментов определяли: АЛТ, АСТ, 
ЛДГ, ЩФ. Для диагностики липоперекисной патологии и оценки эффектив-
ности проводимого лечения в плазме определяли следующие показатели 
ПОЛ: МДА – вторичные продукты ПОЛ, каталазу, глутатионпероксидазу и 
супероксиддисмутазу – ферменты антиокислительной защиты. Для определе-
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ния глутатионпероксидазы и супероксиддисмутазы использовали набор Ran-
dox по определению общего содержания антиоксидантов. Статистическую 
обработку результатов экспериментальных исследований проводили с помо-
щью t-критерия Стьюдента (Гельман В. Я., 2002) на персональном компьюте-
ре IBM PC/Pentium с использованием программы «Microsoft Excel». Проверка 
нормальности распределения ввиду относительно малого количества данных 
производилась визуально по графикам на вероятностной бумаге и наблюдав-
шаяся близость экспериментальных точек к прямой линии позволила не от-
вергать гипотезу о нормальности распределения. Вычисляли среднюю ариф-
метическую выборочную (М), ошибку средней арифметической (m) и коэф-
фициент достоверности (t). Степень достоверности различий показателей оп-
ределяли в каждой серии по отношению к исходному результату (р1), к пока-
зателю через восемь суток химиотерапевтического воздействия, через 15, 22 
и 29 суток. Находили достоверность различий показателей в сериях цитоста-
тической терапии с коррекцией и без коррекции (р2). Явление считали досто-
верным при р менее 0,05 (0,01; 0,001).  

Результаты исследования 

Исследование биохимического состава крови при введении цитостати-
ков производили для изучения гепатосинтезирующей, дезинтоксикационной, 
метаболической функции печени по содержанию белка, мочевины, креатини-
на, билирубина, холестерина, триглицеридов и определению уровня глюкозы 
в плазме, выделительной функции почек по уровню мочевины, мочевой ки-
слоты и креатинина в плазме.  

Исследования показали, что уровень глюкозы на восьмые сутки повы-
шался на 48,2 %, после окончания курса циклофосфана (по 20 мг/кг через су-
тки 5 раз) на 15-е сутки и до завершения исследования снижался постепенно 
до значения контроля (табл. 1). Синтез мочевины после полного курса введе-
ния антибиотика возрастал с 3,34 ± 0,06 ммоль/л до 6,27 ± 0,35 ммоль/л (на 
87,7 %). Можно предположить, что резко нарушалась выделительная функ-
ция почек, развилась цитостатическая уремия (при повышении мочевины 
свыше 6,0 ммоль/л), которая восстанавливалась после прекращения инъекций 
циклофосфана. Постциклофосфановую гиперкреатининемию, возникшую на 
15-е сутки, как и уремию после полного курса антибиотика, можно объяснить 
нарушением выделительной функции почек. Мочевая кислота снижалась  
в 1,5 раза после завершения курса антибиотика и имела тенденцию к сниже-
нию в 2,6 раза в отдаленном периоде. На 29-е сутки уровень мочевой кислоты 
снижался на 61,5 %. Гипоурикемия наблюдается при гепотоцеребральной 
дистрофии, некоторых злокачественных новообразованиях, после приема пи-
перазина, атофана, салицилатов, кортикотропина (АКТГ). Концентрация об-
щего билирубина достоверно повышалась после цикла инъекций антибиотика 
на 40,2 % на восьмые сутки, на 36,7 % на 15-е сутки, на 38,2 % на 22-е сутки, 
42,3 % на 29-е сутки относительно контроля. Следует отметить, что инъекции 
циклофосфана провоцировали повышение прямого билирубина до высоких 
цифр на всех этапах исследования с 0,31 ± 0,03 мкмоль/л до 2,9 ± 0,08 мкмоль/л. 
Концентрация прямого билирубина повышалась в 9,4 раза в отдаленном пе-
риоде.  
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Под влиянием циклофосфана концентрация холестерина повышалась  
в 2,7; 3,2; 3,35; 2,8 раз на всех этапах исследования (развивался синдром вне-
печеночного холестаза – повышается холестерин, билирубин, щелочная фос-
фатаза). Циклофосфан вызывал вторичную гиперхолестеролемию, которая 
возможна при патологии печени, сопровождающейся внутри- и внепеченоч-
ным холестазом, поражениях почек (гломерулонефрите, нефротическом син-
дроме с отеками, хронической почечной недостаточности) и поджелудочной 
железы. Уровень триглицеридов после курса антибиотика (15-е сутки) повы-
шался на 25,5 %, на 29-е сутки – на 51 %. Гипертриацилглицеринемия являет-
ся следствием поражения печени, панкреатита, нефротического синдрома. 
Циклофосфан ингибировал белоксинтезирующую функцию. Содержание об-
щего белка сыворотки крови у животных снижалось до 17,2 % (на 22-е сутки) 
во время введения антибиотика, не восстанавливаясь после его отмены. Отри-
цательная динамика наблюдалась при определении содержания альбуминов, 
имела тенденцию к снижению от 40,68 ± 0,46 до 37,4 ± 0,36 г/л. Изменения бел-
кового спектра сыворотки крови при введении циклофосфана характеризова-
лись снижением всех фракций. Существенная негативная динамика наблюда-
лась после прекращения введения антибиотика, что проявлялось в снижении 
фракции α1 в 1,4 раза, с 4,6 ± 0,1 до 3,3 ± 0,09 г/л, α2 в 1,4 раза с 4,1 ± 0,03 до 
2,9 ± 0,1 г/л, β с 7,25 ± 0,3 до 5,45 ± 0,1 г/л, γ в 1,7 раза с 7,1 ± 0,05 до 
4,2 ± 0,02 г/л. Таким образом, введение циклофосфана оказывает гепатоток-
сическое действие, которое проявлялось в развитии цитолитического син-
дрома, угнетения белковосинтезирующей функции печени.  

Следующим этапом исследования было изучение функционального со-
стояния печени по индикаторным ферментам при воздействии повреждающе-
го фактора циклофосфана, при введении его в/в в той же дозе 20 мг/кг через 
сутки (курсовая доза 100 мг/кг). Циклофосфан оказывал гепатотоксическое 
действие, о чем свидетельствовало повышение активности цитоплазматиче-
ских ферментов гепатоцитов. Активность АЛТ возрастала у всех животных 
на 45,4 % на 15-е сутки и на 54,5 % на 29-е сутки относительно контроля 
(0,22). После недельного курса антибиотика активность АЛТ снижалась на 
27,3 %. После отмены циклофосфана активность АЛТ сохранялась на таком 
же высоком уровне. Активность АСТ не отличалась от контрольных цифр, но 
соблюдалась тенденция к повышению во время инъекций циклофосфана. Ак-
тивность ЛДГ изменялась таким же образом, как и другие ферменты, а имен-
но их активность возрастала на восьмые сутки до 199,8 %, на 22-е сутки по-
вышалась до 159,5 %, на 29-е сутки – до 165,8 %. Повышение активности ЩФ 
подтверждает гепатотоксическое действие циклофосфана и проявляется ак-
тивацией фермента на восьмые сутки до 338,2 %, к 15-м суткам – до 292,8 %, 
на 22-е сутки – до 223,5 %, на 29-е сутки – до 369,75 % относительно контроля. 

В плазме крови экспериментальных животных на фоне циклофосфана в 
той же курсовой дозе выявлено увеличение конечных продуктов процесса 
перекисного окисления липидов, что проявлялось ростом уровня МДА на 
всех этапах исследования, не исключая отдаленные периоды после прекра-
щения введения антибиотика, а именно: на 22-е сутки повышался на 54,8 %, 
на 29-е сутки – на 70,8 %. Активность каталазы постепенно снижалась на 7,7; 
13,4; 19,82; 22,1 % соответственно на 8-е, 15-е, 22-е, 29-е сутки относительно 
контроля. Циклофосфан инактивировал СОД. Со второй недели эксперимента 
уровень СОД снижался на 22,3 %, с третьей недели – на 33,72 %, к концу  



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 

 50 

исследования – на 38,2 % относительно контроля. Активность глутатионпе-
роксидазы не претерпевала резких отклонений от уровня контроля. Таким 
образом, циклофосфан активировал механизмы свободнорадикальных про-
цессов с параллельным угнетением активности антиоксидантных ферментов 
СОД и каталазы. 

Таким образом, циклофосфан оказывает выраженное гепатотоксиче-
ское действие, которое проявлялось в инактивации белково-, холестерин-, 
мочевиносинтезирующей функции печени и повышении уровня мочевины, 
холестерина, билирубина, мочевой кислоты, инициирует перекисное окисле-
ние липидов, повышает уровень МДА, снижает активность ферментов анти-
оксидантной защиты – СОД, каталазы, глутатионпероксидазы как в сыворот-
ке крови, так и в тканях. Последнее предопределяет целесообразность ис-
пользования данных показателей для диагностики изменения функции печени. 

Исследование биохимического состава крови при введении циклофос-
фана с коррекцией нооклерином, восстанавливающим гепатосинтезирующую, 
дезинтоксикационную функции печени проводили по содержанию белка, мо-
чевины, креатинина, билирубина, холестерина, триглицеридов и определе-
нию уровня глюкозы. Терапия нооклерином создает состояние гиперглике-
мии только во время введения циклофосфана, концентрация глюкозы на 
26,5 % выше контроля на восьмые сутки, на 47,1 % – на 15-е сутки. После 
прекращения введения циклофосфана уровень сахара восстанавливается до 
нормы. Мочевинообразовательная и холестеринсинтезирующая функции пе-
чени после проведения курса антиоксиданта восстанавливаются. Уровень мо-
чевины снижается только после первого введения антибиотика (на восьмые 
сутки) относительно контроля на 14,71 % и повышается на 15-е и 22-е сутки 
на 29,7 и 44,1 %. К 29-м суткам мочевина восстанавливается до уровня кон-
троля. Холестерин сохранялся более низким (в 1,6 раз) по отношению к цик-
лофосфану, но возрастал на 22-е сутки на 121,9 %, на 29-е сутки – на 73,6 % 
относительно контроля. Мочевая кислота имела тенденцию к снижению 
46,5 ± 2,87; 41,4 ± 2,06; 37,4 ± 0,95; 30,53 ± 0,67 в соответствующие сроки ис-
следования на 31,53; 39,12; 45 и 55,11 % ниже относительно контроля, но со-
хранялась выше по отношению к антибиотику. Концентрация креатинина соот-
ветствует уровню контроля и сохраняется на значительно низких показателях 
(на 23,5 % ниже на 15-е сутки, на 13,1 % – на 22-е сутки, 13,4 % – на 29-е сутки) 
относительно циклофосфана, что подтверждает восстановление почечной 
фильтрации. Концентрация билирубина достоверно сохраняется на значи-
тельно низком уровне относительно циклофосфана. Так же изменяется пря-
мой билирубин. Уровень триглицеридов соответствует контролю и ниже от-
носительно циклофосфана во время всего периода исследования. Содержание 
общего белка сыворотки крови у животных сохранялось на уровне контроля, 
но было значительно выше значений при инъекциях циклофосфана (на 11,36 % 
на 29 сутки), так же изменялась концентрация альбуминов. Изменения белко-
вого спектра сыворотки крови при введении антиоксиданта характеризова-
лись изменением глобулиновых фракций, а именно: α1 повышалась на 24,4 %, 
α2 – на 55,2 %, β – на 19,3 % и γ – на 14,3 % на 29-е сутки относительно цик-
лофосфана. α2, β и γ белковые фракции снижались относительно контроля на 
15-е сутки, не изменялись во все остальные сроки исследования относительно 
контроля.  
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Мы исследовали восстановление функционального состояния печени 
нооклерином при введении циклофосфана по ферментативному уровню. Оп-
ределяли активность ферментов печени АЛТ, АСТ, ЛДГ, ЩФ. Активность 
АЛТ соответствовала контрольным цифрам. Активность АСТ сохранялась 
ниже контрольных значений. Нооклерин снижал активность ЛДГ по отноше-
нию к циклофосфану на 43,56 % на восьмые сутки, на 66,5 % – к 22-м суткам, 
на 46,18 % – на 29-е сутки. Активность ЩФ снижалась на 26; 28,1; 22,14; 
41 % в идентичные периоды исследования относительно циклофосфана, но 
сохранялась выше контроля. Можно сказать, что нооклерин стабилизирует 
все ферменты печени. 

Использование нооклерина в качестве корректора антиокислительной 
активности циклофосфана показало достоверное снижение уровня МДА на 
45; 46,1; 55; 54,6 % относительно циклофосфана в соответствующие периоды 
исследования, на 41,5 % – относительно контроля с первого введения коррек-
тора (на восьмые сутки) и сохранялось на таком уровне в течение всего пе-
риода исследования. Активность каталазы после завершения курса введения 
антибиотика (на 15-е сутки) повышалась и становилась выше на 9,4; 21,68 и 
28,46 % относительно соответствующего показателя на 15-е, 22-е и 29-е су-
тки при введении циклофосфана. Такая же тенденция прослеживалась при 
исследовании активности СОД с более выраженным подъемом активности 
после завершения курса антибиотика. Активность СОД повышалась на 29-е 
сутки на 14,2 % относительно антибиотика. Глутатионпероксидаза, как и при 
инъекциях этилметигидроксипиридина гемисукцината, инактивировалась на 
14,67 % с восьмых суток и сохранялась на таком уровне в течение всего пе-
риода, что может быть связано с утилизацией большого количества липопе-
рекисей путем их восстановления или нуклеофильного обмена или напряже-
нием альтернативных антиоксидантных систем. 

Выводы 

Таким образом, введение нооклерина оказывает выраженное гепато-
протекторное действие, которое проявлялось в активации белково-, холесте-
рин-, мочевиносинтезирующей функции печени. Нооклерин стабилизирует 
высвобождение печеночных ферментов, большинство из них находится на 
уровне контроля. Нооклерин проявляет антиоксидантные свойства, угнетая 
образование МДА и активируя ферменты антиоксидантной системы защиты. 
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