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Îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ èã ðà åò âå äó ùóþ ðîëü â ðàç âè òèè ñà õàð íî ãî äèà áå òà (ÑÄ) 2 òè ïà. Ïî ý òî ìó ïî èñê
ïðå ïà ðà òîâ, îá ëà äà þ ùèõ îä íî âðå ìåí íî ñà õà ðîñ íè æà þ ùè ìè è àí òè îê ñè äàí ò íû ìè ñâîé ñò âà ìè, îñòà åò ñÿ
àê òó à ëü íûì. Â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè ïðî âå äåí ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç âëè ÿ íèÿ ïðå ïà ðà òà íî âî ãî ïî êî ëå -
íèÿ èç êëàñ ñà èí ãè áè òî ðîâ äè ïåï òè äèë ïåï òè äà çû — 4-ñàê ñàã ëèï òè íà è êëàñ ñè ÷å ñêî ãî ïðå ïà ðà òà — ìåò -
ôîð ìè íà íà ïà ðà ìåò ðû îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ó êðûñ ñ ñòðåï òî çî òî öè íî âûì äèà áå òîì â êîì áè íà öèè
ñ ïðåä âà ðè òå ëü íîé âû ñî êî êà ëî ðèé íîé äè å òîé. Ó æè âîò íûõ ñ ÑÄ â êðî âè íà áëþ äà ëîñü óâå ëè ÷å íèå ïî îò íî -
øå íèþ ê êîí ò ðî ëþ êîí öåí ò ðà öèè ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà (ÌÄÀ) — íà 17% (ð = 0,025), ñïîí òàí íûõ êå -
òîí-äè íèò ðî ôå íèë ãèä ðà çî íîâ (ÊÄÍÔÃ) — íà 43% (p = 0,04), àëü äå ãèä-äè íèò ðî ôå íèë ãèä ðà çî íîâ (ÀÄÍÔÃ)
— íà 25% (ð = 0,045), ìå òàëë-èí äó öè ðî âàí íûõ ÊÄÍÔÃ è ÀÄÍÔÃ — ñî îò âåò ñò âåí íî íà 18% (ð = 0,013) è 12% 
(p = 0,022). Àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû óâå ëè ÷è âà ëàñü íà 59% (ð = 0,025). Êàê ìåò ôîð ìèí, òàê è ñàê ñàã ëèï òèí
îãðà íè ÷è âà ëè àê òèâ íîñòü ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ è áåë êîâ. Ïðè ýòîì ñàê ñàã ëèï òèí
â áî ëü øåé ñòå ïå íè, ÷åì ìåò ôîð ìèí, óìå íü øàë êîí öåí ò ðà öèþ ÌÄÀ è âñåõ ïðî äóê òîâ ñïîí òàí íîé îêèñ ëè -
òåëü íîé ìî äè ôè êà öèè áåë êîâ, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î åãî ïëåé îò ðîï íîì ýô ôåê òå è óêà çû âà åò íà âîç ìîæ -
íîñòü åãî ïðè ìå íå íèÿ äëÿ îãðà íè ÷å íèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ïðè ÑÄ.
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Ox i da tive stress is the lead ing cause of com pli ca tions of type 2 di a be tes. There fore, it is cru cial to se lect med i -
cines that have both antidiabetic and an ti ox i dant prop er ties. In this study was con ducted a com par a tive anal y sis of 
two antidiabetic med i cines and their im pact on ox i da tive stress pa ram e ters. The com pared med i cines are
saxagliptin, the new gen er a tion med i cine from the class of dipeptidyl peptidase-4 in hib i tors, and metformin, the
stan dard med i cine. Rats with ex per i men tal streptozotocin di a be tes (they had high-fat diet in ad vance) were used
for the re search. In the blood of an i mals with ex per i men tal di a be tes, we reg is tered an in crease in the con cen tra -
tion of malondialdehyde by 17% (p = 0.026), spon ta ne ous keton-dinitrophenylhydrazones (KDNPH) by 43%
(p = 0.045), al de hyde-dinitrophenylhydrazones (ADNPH) by 25% (p = 0.045), metal-induced KDNPH by 18%
(p = 0.014), and ADNPH by 12% (p = 0,022), and in crease in catalase ac tiv ity by 59% (p = 0.025) as com pared
with the in tact an i mals. It was es tab lished that ei ther saxagliptin or metformin ther apy led to the re duc tion of free
rad i cal ox i da tion of lipids and pro teins. More over, saxagliptin re duces the con cen tra tion of malondialdehyde and
the con cen tra tion of all prod ucts of spon ta ne ous ox i da tive pro tein mod i fi ca tion more sig nif i cantly, as com pared to 
metformin. That em pha sizes pleiotropic ef fects of saxagliptin and dem on strates its abil ity to limit ox i da tive stress
in di a be tes.
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Ââå äå íèå

Ïî äàí íûì Âñå ìèð íîé Äèà áå òè ÷å ñêîé Ôå äå ðà öèè íà
2015 ãîä, îá ùåå ÷èñ ëî áî ëü íûõ ñà õàð íûì äèà áå òîì (ÑÄ)
â ìè ðå äî ñòèã ëî ðå êîð ä íûõ 415 ìëí ÷åë. Ïðè ýòîì áî ëåå
90% âñåõ ñëó ÷à åâ ïðè õî äèò ñÿ íà ÑÄ 2 òè ïà (ÑÄ 2). Íå -
ñìîò ðÿ íà øè ðî êèé ñïåêòð àí òè äè à áå òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà -
òîâ, ó áî ëü øèí ñò âà ïà öè åí òîâ íå óäà åò ñÿ ïðåä îò âðà òèòü
ðàç âè òèå îñëîæ íå íèé, ïðè âî äÿ ùèõ ê èí âà ëè äè çà öèè è
ãè áå ëè áî ëü íî ãî. Òî ëü êî çà 2015 ãîä îò îñëîæ íå íèé ÑÄ
â ìè ðå ïî ãèá ëî ïî ðÿä êà 5 ìëí ÷åë. [1]. Âå äó ùóþ ðîëü
â ðàç âè òèè ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé ÑÄ 2 îò âî äÿò îêèñ ëè -
òå ëü íî ìó ñòðåñ ñó, êî òî ðûé âîç íè êà åò âñëåä ñò âèå íà ðó øå -
íèÿ ïðî öåñ ñà ãëè êî ëè çà è óòè ëè çà öèè ãëþ êî çû ïî øåñ òè
àëü òåð íà òèâ íûì ïó òÿì, êàæ äûé èç êî òî ðûõ ïðè âî äèò
ê óñè ëåí íîé íà ðà áîò êå ñâî áîä íûõ ðà äè êà ëîâ èëè óã íå òå -
íèþ àê òèâ íî ñòè ñè ñ òå ìû àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû
[2—5]. Îò ñóò ñò âèå äîë æíîé êîð ðåê öèè îêèñ ëè òå ëü íî ãî
ñòðåñ ñà íå ïî çâî ëÿ åò ñíè çèòü ñìåð ò íîñòü áî ëü íûõ ÑÄ 2 îò 
ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé. Ïî ý òî ìó ïî èñê ïðå ïà ðà òîâ, îá -
ëà äà þ ùèõ îä íî âðå ìåí íî àí òè ãè ïåð ã ëè êå ìè ÷å ñêè ìè è
àí òè îê ñè äàí ò íû ìè ñâîé ñò âà ìè îñòà åò ñÿ àê òó à ëü íîé
ïðîá ëå ìîé.

Íî âîå íà ïðàâ ëå íèå â òå ðà ïèè ÑÄ 2 — ñî çäà íèå ïðå ïà -
ðà òîâ, ïðå ïÿò ñò âó þ ùèõ èí ãè áè ðî âà íèþ èí ê ðå òè íîâ —
ÃÏÏ-1 (ãëþ êà ãî íî ïî äîá íûé ïî ëè ïåï òèä-1) è ÃÈÏ (ãëþ -
êî çî çà âè ñè ìûé èí ñó ëè íîò ðîï íûé ïî ëè ïåï òèä), ýô ôåê -
òèâ íîñòü êî òî ðûõ ñíè æà åò ñÿ ïðè ÑÄ 2 [6]. ÃÏÏ-1 èã ðà åò
îñíîâ íóþ ðîëü, òàê êàê îí îá ëà äà åò èí ñó ëè íîò ðîï íûì
ýô ôåê òîì, ðå ãó ëè ðó åò ñèí òåç èí ñó ëè íà è ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå -
íà ïðî èí ñó ëè íà, à òàê æå èí ãè áè ðó åò ñåê ðå öèþ ãëþ êà ãî -
íà. Äåé ñò âèå ÃÏÏ-1 íà ïðàâ ëå íî íà ðå ãó ëÿ öèþ ðàç ìå ðà

îñò ðî âêîâ è èí äóê öèþ ðå ãå íå ðà öèè b-êëå òîê. Ïðè ýòîì

óâå ëè ÷å íèå ìàñ ñû b-êëå òîê ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû ïðî -
èñ õî äèò ïî ñðåä ñò âîì ðå ãó ëè ðî âà íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ è
òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ [7]. Îä íà êî ïå ðè îä ïî ëó -
æèç íè èí ê ðå òè íîâ ñî ñòàâ ëÿ åò âñå ãî íå ñêî ëü êî ìè íóò, ÷òî
ñâÿ çà íî ñ èíàê òè âà öèåé èõ ôåð ìåí òîì äè ïåï òè äèë ïåï òè -
äà çîé-4 (ÄÏÏ-4), Ýòî îá ñòî ÿ òå ëü ñò âî çà òðóä íÿ åò èõ èñ ïî -
ëü çî âà íèå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå. Ïî ý òî ìó íî âûì ïîä -
õî äîì ê ýòîé ïðîá ëå ìå ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî çäà íèå ïðå ïà ðà òîâ, èí -
ãè áè ðó þ ùèõ ÄÏÏ-4 è òåì ñà ìûì ïðå ïÿò ñò âî âàòü ðàç ðó -
øå íèþ åñ òå ñò âåí íûõ èí ê ðå òè íîâ îð ãà íèç ìà [8].

Ñàê ñàã ëèï òèí ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ïðå ïà ðà òîâ êëàñ ñà
èí ãè áè òî ðîâ ÄÏÏ-4. Ïî ìè ìî àí òè ãè ïåð ã ëè êå ìè ÷å ñêîé
ôóí ê öèè èí ãè áè òî ðû ÄÏÏ-4 óëó÷ øà þò ëè ïèä íûé ñî ñòàâ
êðî âè, íîð ìà ëè çó þò àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå, îêà çû âà þò
êàð äè îï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò, ïëåé îò ðîï íîå äåé ñò âèå è
íå âû çû âà þò óâå ëè ÷å íèÿ ìàñ ñû òå ëà [9]. Ïî êà çà íî, íà
êðû ñàõ ñ îæè ðå íè åì, ÷òî ñàê ñàã ëèï òèí ñòè ìó ëè ðó åò âû -
ñâî áîæ äå íèå ýí äî òå ëè à ëü íîé NO-ñèí òà çû, óìå íü øà åò
óðî âåíü ïå ðîê ñè íèò ðè òîâ è, óëó÷ øàÿ âà çî äè ëà òà öèþ,
ñíè æà åò ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ îñëîæ íå íèé [10]. Îä íà êî
âî ïðîñ î âëè ÿ íèè äàí íî ãî ïðå ïà ðà òà íà ïà ðà ìåò ðû îêèñ -
ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà îñòà åò ñÿ îò êðû òûì.

Êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ íå ïî çâî ëÿ þò ïî ëó ÷èòü
âñþ èí ôîð ìà öèþ î ñëîæ íûõ ìå õà íèç ìàõ ðàç âè òèÿ ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ. Êðî ìå òî ãî, äàí íûå êëè íè ÷å ñêèõ
íà áëþ äå íèé ïî èç ìå íå íèþ àê òèâ íî ñòè àí òè îê ñè äàí ò íîé
ñè ñ òå ìû ó áî ëü íûõ ÑÄ 2 âå ñü ìà íå îä íî çíà÷ íû, ÷òî ìî æåò 
áûòü îáó ñëîâ ëå íî íå îä íî ðîä íû ìè óñëî âè ÿ ìè èñ ñëå äî âà -
íèé: ðàç íàÿ ïðî äîë æè òå ëü íîñòü çà áî ëå âà íèé, îò ëè ÷èÿ
â òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîì âîç äåé ñò âèè (ðàç íûå ïðå ïà ðà òû, èõ

êîì áè íà öèÿ, äî çè ðîâ êà, äëè òå ëü íîñòü òå ðà ïèè), íà ëè ÷è -
åì ðàç íî îá ðàç íûõ îñëîæ íå íèé â àíà ìíå çå [11]. Ñòî èò
ó÷è òû âàòü, ÷òî âîç ðàñò áî ëü íûõ è èõ îá ðàç æèç íè òàê æå
âëèÿ åò íà ïà ðà ìåò ðû îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà. Ìî äå ëè ðî -
âà íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî ÑÄ ïî çâî ëÿ åò áî ëåå øè ðî êî
èçó ÷èòü ïà òî ãå íåç äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ, à òàê æå îöå íèòü
âîç ìîæ íîñòü îãðà íè ÷å íèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ðàç -
ëè÷ íû ìè ïðå ïà ðà òà ìè ïðè ìàê ñè ìà ëü íî îä íî ðîä íûõ
óñëî âè ÿõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöå íèòü äåé ñò âèå ïðå ïà ðà òà íî -
âî ãî ïî êî ëå íèÿ èç êëàñ ñà èí ãè áè òî ðîâ ÄÏÏ-4 — ñàê ñàã -
ëèï òè íà (Îí ã ëè çà) íà ïà ðà ìåò ðû îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà
ó êðûñ ñ ÑÄ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ýô ôåê òà ìè ìåò ôîð ìè íà
(Ãëþ êî ôàæ, èç êëàñ ñà Áè ãó à íè äîâ), ïðè ìå íÿ å ìî ãî ïðè
ñòàí äàð ò íîé òå ðà ïèè ÑÄ.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåíò áûë ïðî âå äåí íà 40 áå ëûõ íå ëè íåé íûõ
êðû ñàõ-ñàì öàõ, âîç ðàñò êî òî ðûõ — 80—87 äíåé. Äî ââå äå -
íèÿ â ýê ñ ïå ðè ìåíò ó æè âîò íûõ îïðå äå ëÿ ëè êîí öåí ò ðà -
öèþ ãëþ êî çû êðî âè íà òî ùàê, åå çíà ÷å íèÿ íå ïðå âû øà ëè
6 ììîëü/ë.

Ìî äåëü ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî ÑÄ âîñ ïðî èç âî äè ëè ïî
ìå òî äè êå Is lam S. è Choi H. [12] ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì: æè -
âîò íûõ ñî äåð æà ëè íà âû ñî êî êà ëî ðèé íîé äè å òå (20% ñà ëà
îò îá ùå ãî ðà öèî íà) â òå ÷å íèå 3 íå äåëü, ÷å ðåç 2 íå äå ëè ïî -
ñëå íà ÷à ëà äè å òû èì âíóò ðè áðþ øèí íî ââî äè ëè ñòðåï òî -
çî òî öèí (Sig ma, ÑØÀ) â äî çè ðîâ êå 40 ìã/êã.

Ñà õàð íûé äèà áåò óñòà íàâ ëè âà ëè ÷å ðåç 6 äíåé ïî ñëå
ââå äå íèÿ ñòðåï òî çî òî öè íà, âî-ïåð âûõ, ïî óðîâ íþ ãëþ êî -
çû êðî âè, âçÿ òîé èç õâî ñ òî âîé âå íû æè âîò íûõ, íà òî ùàê;
âî-âòî ðûõ, ïî íà ëè ÷èþ ïî ëè óðèè è ïî ëè äèï ñèè [13].
Â ýê ñ ïå ðè ìåíò âêëþ ÷à ëè æè âîò íûõ ñ óðîâ íåì ãëþ êî çû
>15 ììîëü/ë. Êîí öåí ò ðà öèþ ãëþ êî çû â êðî âè îïðå äå ëÿ -
ëè ñ ïî ìî ùüþ ãëþ êî ìåò ðà Op ti um Xce ed è òåñò-ïî ëî ñîê
Fre eS ty le Op ti um.

Ïî ñëå âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ñòðåï òî çî òî öè íà
è ðàç âè òèÿ ÑÄ, âñå æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 3 ãðóï -
ïû: â 1-þ ãðóï ïó âêëþ ÷à ëè êðûñ ñ ÑÄ (îáî çíà ÷åí íûå êàê
êîí ò ðîëü), èì ââî äè ëè â òå ÷å íèå 14 äíåé âíóò ðè æå ëó äî÷ -
íî (â/æ) âî äó, 2-é è 3-é ãðóï ïàì ââî äè ëè â òå ÷å íèå
14 äíåé â/æ ñî îò âåò ñò âåí íî ìåò ôîð ìèí (200 ìã/êã) è ñàê -
ñàã ëèï òèí ( ìã/êã); â 4-þ ãðóï ïó âêëþ ÷å íû èí òàê ò íûå
êðû ñû òàê æå ñ â/æ ââå äå íè åì âî äû. Ïî ñëå çà âåð øå íèÿ
ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ æè âîò íûõ ïîä âåð ãà ëè äå êà ïè òà öèè
ïîä ýôèð íûì íàð êî çîì. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ïëàç ìû ãå ïà ðè -
íè çè ðî âàí íóþ êðîâü öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 10 ìèí
ïðè 3000 îá./ìèí. Îñàæ äåí íûå ýðèò ðî öè òû îò ìû âà ëè
èçî òî íè ÷å ñêèì (0,9%) ðàñ òâî ðîì íà òðèÿ õëî ðè äà â ñî îò -
íî øå íèè 1:3. Â ãå ìî ëè çà òå ýðèò ðî öè òîâ, ïî ëó ÷åí íûõ ðàç -
âå äå íè åì îò ìû òîé ýðèò ðî öè òàð íîé âçâå ñè òðèñ-áó ôå ðîì
(ðÍ = 7,8) â ñî îò íî øå íèè 1:19, îïðå äå ëÿ ëè àê òèâ íîñòü
àí òè îê ñè äàí ò íûõ ôåð ìåí òîâ.

Óðî âåíü ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË) îöå -
íè âà ëè ïî ñî äåð æà íèþ â ïëàç ìå êðî âè ìî ëå êó ëÿð íî ãî
ïðî äóê òà — ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà (ÌÄÀ) [14]. Ñòå ïåíü
îêèñ ëè òå ëü íîé ìî äè ôè êà öèè áåë êîâ (ÎÌÁ) îöå íè âà ëè
ïî óðîâ íþ êàð áî íè ëü íûõ ïðî èç âîä íûõ â ïëàç ìå êðî âè:
êå òîí-äè íèò ðî ôå íèë ãèä ðà çî íîâ (ÊÄÍÔÃ) è àëü äå -
ãèä-äè íèò ðî ôå íèë ãèä ðà çî íîâ (ÀÄÍÔÃ) ïðè ñïîí òàí íîì
è ìå òàëë-èí äó öè ðî âàí íîì îêèñ ëå íèè [14]. Êðî ìå òî ãî
â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òî äû îïðå äå ëå íèÿ àê òèâ íî ñòè
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àí òè îê ñè äàí ò íûõ ôåð ìåí òîâ — ñó ïåð îê ñè äèñ ìó òà çû
(ÑÎÄ) [15] è êà òà ëà çû [16].

Ðà áî òà áû ëà ïðî âå äå íà â ïîë íîì ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè -
÷å ñêè ìè ïðèí öè ïà ìè, óñòà íîâ ëåí íû ìè Åâ ðî ïåé ñêîé
êîí âåí öèåé ïî çà ùè òå ïî çâî íî÷ íûõ æè âîò íûõ, èñ ïî ëü çó -
å ìûõ äëÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è äðó ãèõ íà ó÷ íûõ öå ëåé
(ïðè íÿ òîé â Ñòðàñ áóð ãå 18.03.1986 ã. è ïîä òâåð æ äåí íîé
â Ñòðàñ áóð ãå 15.06.2006 ã.) è îäîá ðå íà Ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå -
òîì Íèæ. ÃÌÀ.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ
ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìû Sta tis ti ca 8.0,
ñ ïðè ìå íå íè åì ìå òî äîâ íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêîé ñòà òè ñòè êè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

×å ðåç 6 äíåé ïî ñëå ââå äå íèÿ ñòðåï òî çî òî öè íà, ó êðûñ
íà áëþ äà ëàñü ñòîé êàÿ ãè ïåð ã ëè êå ìèÿ (óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ
ãëþ êî çû êðî âè íà òî ùàê â 4 ðà çà), ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î 
ðàç âè òèè ÑÄ. Ó æè âîò íûõ ñ ÑÄ (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)
â êðî âè áû ëî çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî ïî âû øå íèå êîí öåí ò ðà -

öèè ÌÄÀ — íà 17% (ð = 0,025) ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå -
ëÿ ìè ó èí òàê ò íûõ êðûñ.

Áî ëåå âû ðà æåí íûì ó êðûñ ñ ÑÄ ÿâ ëÿ ëîñü ïî âû øå íèå
â êðî âè êîí öåí ò ðà öèè ïðî äóê òîâ îêèñ ëè òå ëü íîé äå ñò ðóê -
öèè áåë êîâ: ñïîí òàí íûõ ÊÄÍÔÃ è ÀÄÍÔÃ, ñî îò âåò ñò -
âåí íî íà 43% (p = 0,04) è 25% (ð = 0,045), à ìå òàëë-èí äó -
öè ðî âàí íûõ (ðå àê òè âîì Ôåí òî íà) ÊÄÍÔÃ è ÀÄÍÔÃ ñî -
îò âåò ñò âåí íî — íà 18% (ð = 0,014) è 12% (p = 0,022) ïî
ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè. Â ðå çó ëü òà òå ÎÌÁ
îá ðà çó þò ñÿ àëü äå ãèä íûå è êå òîí íûå ãðóï ïè ðîâ êè àìè íî -
êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ, êî òî ðûå âñòó ïà þò â ðå àê öèþ
ñ 2,4-äè íèò ðî ôå íèë ãèä ðà çè íîì ñ îá ðà çî âà íè åì 2,4-äè -
íèò ðî ôå íèë ãèä ðà çî íîâ (2,4-ÄÍÔÃ). Äàí íûå êàð áî íè ëü -
íûå ïðî èç âîä íûå (ÊÄÍÔÃ è ÀÄÍÔÃ), ðå ãè ñò ðè ðó å ìûå
ïðè äëè íå âîë íû 363 íì è 274 íì, ñ÷è òà þò ìàð êå ðà ìè
îêèñ ëè òå ëü íîé ôðàã ìåí òà öèè è àã ðå ãà öèè áåë êîâ, êî òî -
ðûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ñòå ïå íè äå ñò ðóê öèè áåë êî âûõ ìî -
ëå êóë è õà ðàê òå ðè çó þò ñíè æå íèå ðå çåð â íî-àäàï òà öè îí -
íûõ âîç ìîæ íî ñòåé îð ãà íèç ìà [17]. Ïðè ýòîì óâå ëè ÷å íèå
êîí öåí ò ðà öèè ìå òàëë-èí äó öè ðî âàí íûõ êàð áî íè ëü íûõ
ïðî èç âîä íûõ áåë êîâ ìî æåò áûòü ðå çó ëü òà òîì ñíè æå íèÿ
àê òèâ íî ñòè êëå òî÷ íûõ ïðî òå àç íûõ ñè ñ òåì. Òîð ìî æå íèþ
ïðî òå î ëè çà ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü ïî ñëå äî âà òå ëü íàÿ àê êó -
ìó ëÿ öèÿ àã ðå ãà òîâ áåë êîâ, óñòîé ÷è âûõ ê äåé ñò âèþ ïðî òå -
àç [18].

Ðàç âè òèå äèà áå òà ó æè âîò íûõ ïðè âî äè ëî íå òî ëü êî
ê èí òåí ñè ôè êà öèè ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ
áèî ìî ëå êóë, íî è ê íà ðó øå íèþ àê òèâ íî ñòè àí òè îê ñè äàí -
ò íîé ñè ñ òå ìû. Òàê, ó êðûñ ñ ÑÄ àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû áû ëà 
ïî âû øå íà íà 59% (ð = 0,025), ïðè ýòîì èç ìå íå íèå àê òèâ -
íî ñòè ÑÎÄ áû ëî íå äî ñòî âåð íûì. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî
èç ìå íå íèþ àê òèâ íî ñòè àí òè îê ñè äàí ò íîé ñè ñ òå ìû ïðè
ÑÄ ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðà áî òà ìè äðó ãèõ àâ òî ðîâ. Òàê, â ðà áî òàõ 
Kak kar R., Kal ra J. ñ ñî àâò. ïî êà çà íî óâå ëè ÷å íèå àê òèâ íî -
ñòè êà òà ëà çû â êðî âè æè âîò íûõ ñ äèà áå òîì ïðè ìåð íî
â 2 ðà çà, ïðè ýòîì àê òèâ íîñòü ÑÎÄ ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå -
íÿ ëàñü ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè ÿ ìè ó èí òàê ò íûõ æè âîò -
íûõ [19]. Äçóã êî å âà Ô.Ñ. ñ ñî àâ òî ðà ìè òàê æå îò ìå ÷à þò
ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû â êðî âè æè âîò íûõ ñ ÑÄ
íà ôî íå ñíè æå íèÿ àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ [20]. Êî ñåí êî Å.À.
ñ ñî àâ òî ðà ìè òàê æå îá íà ðó æè ëè óâå ëè ÷å íèå àê òèâ íî ñòè
êà òà ëà çû â ýðèò ðî öè òàõ ó êðûñ ñ ÑÄ [21]. Ïðè ÑÄ 2 òè ïà

èí ñó ëèí ïåð âîå âðå ìÿ âû ðà áà òû âà åò ñÿ b-êëåò êà ìè â áî -
ëü øèõ êî ëè ÷å ñò âàõ. Ïðè ýòîì åñòü äàí íûå î âëè ÿ íèè èí -
ñó ëè íà íà àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû. Òàê, â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in
vit ro óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èí êó áà öèÿ ýðèò ðî öè òîâ ñ èí ñó ëè -
íîì (80 ìêÅÄ/ìë, â òå ÷å íèå 2 ÷à ñîâ, ïðè 37°Ñ ïðè âî äèò
ê óâå ëè ÷å íèþ àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû â 1,5 ðà çà [22]. Ïðåä -
ïî ëà ãà þò, ÷òî ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû ìî æåò
áûòü ñâÿ çà íî ñ óâå ëè ÷å íè åì êîí öåí ò ðà öèè ñâîå ãî ñóá ñò -
ðà òà — H2O2 âñëåä ñò âèå àê òè âà öèè èí ñó ëèí-÷óâ ñò âè òå ëü -
íîé ÍÀÄÍ-äå ãèä ðî ãå íà çû, êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç
òðàíñ äóê òî ðîâ ãîð ìî íà ëü íî ãî ñèã íà ëà â ýðèò ðî öè òå. Ïðè
ýòîì ïå ðîê ñèä âî äî ðî äà â âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè ìî æåò
ïî äàâ ëÿòü àê òèâ íîñòü ÑÎÄ [19, 23].

Ââå äå íèå ìåò ôîð ìè íà è ñàê ñàã ëèï òè íà íå ïðè âå ëî
ê íîð ìîã ëè êå ìèè, íî îáà ïðå ïà ðà òà óìå íü øà ëè óðî âåíü
ãëþ êî çû, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (ðèñ. 1).

Íà ôî íå ââå äå íèÿ êàê ìåò ôîð ìè íà, òàê è ñàê ñàã ëèï -
òè íà â êðî âè ó æè âîò íûõ áû ëî çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî óìå íü -
øå íèå ñî äåð æà íèÿ ÌÄÀ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Ïðè -
÷åì ñàê ñàã ëèï òèí â áî ëü øåé ñòå ïå íè, ÷åì ìåò ôîð ìèí
óìå íü øàë óðî âåíü ÌÄÀ (ðèñ. 2).
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå ìåò ôîð ìè íà è ñàê ñàã ëèï òè íà íà ñî äåð æà íèå ÌÄÀ
â êðî âè ó êðûñ ñ ÑÄ. Ïî îñè îð äè íàò — êîí öåí ò ðà öèÿ ÌÄÀ
â åä.îïò.ïë./ã ëè ïè äîâ; # ð = 0,026 ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íîé ãðóï -
ïîé; ## ð = 0,002; ### p = 0,0001 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.

Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå ìåò ôîð ìè íà è ñàê ñàã ëèï òè íà íà ñî äåð æà íèå ãëþ êî çû 
â êðî âè ó êðûñ ñ ÑÄ. Ïî îñè îð äè íàò — êîí öåí ò ðà öèÿ ãëþ êî çû
â ììîëü/ë; * p = 0,0007 ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íîé ãðóï ïîé; **
ð = 0,008; *** ð = 0,037 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.



Äâóõ íå äå ëü íîå ââå äå íèå ìåò ôîð ìè íà æè âîò íûì ñ ÑÄ
ïðè âå ëî ê äî ñòî âåð íî ìó ñíè æå íèþ òî ëü êî êîí öåí ò ðà öèè
ÀÄÍÔÃ ïðè ñïîí òàí íîì îêèñ ëå íèè (ðèñ. 3), à òàê æå íà -
áëþ äà ëàñü òåí äåí öèÿ ê óìå íü øå íèþ êîí öåí ò ðà öèè
ÊÄÍÔÃ ñïîí òàí íûõ è ìå òàëë-èí äó öè ðî âàí íûõ ïðî äóê òîâ
ÎÌÁ â êðî âè æè âîò íûõ, ÷òî ìî æåò óêà çû âàòü íà íå îá õî äè -
ìîñòü áî ëåå äëè òå ëü íî ãî âîç äåé ñò âèÿ äàí íî ãî ïðå ïà ðà òà äëÿ 
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ãî èç ìå íå íèÿ ýòèõ ïà ðà ìåò ðîâ.

Ïðè ýòîì äî ñòî âåð íîå óìå íü øå íèå ñî äåð æà íèÿ
ÀÄÍÔÃ (íàè áî ëåå ðàí íèõ ìàð êå ðîâ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ïî -
âðåæ äå íèÿ áåë êîâ) ìîæ íî ñâÿ çàòü ñ óìå íü øå íè åì óðîâ íÿ
ãè ïåð ã ëè êå ìèè, êî òî ðîå îáó ñëîâ ëå íî ïî âû øå íè åì ÷óâ ñò -
âè òå ëü íî ñòè èí ñó ëè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ ê èí ñó ëè íó è òîð ìî -
æå íè åì ïå ÷å íî÷ íî ãî ãëþ êî íå î ãå íå çà. Íà ðèñ. 4 ïðåä ñòàâ -
ëå íà ñõå ìà âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó îêèñ ëè òå ëü íûì ñòðåñ ñîì è
îá ðà çî âà íè åì ïðî äóê òîâ ÎÌÁ ïðè ÑÄ. Â ðå çó ëü òà òå óòè ëè -
çà öèè ãëþ êî çû ïî àëü òåð íà òèâ íûì ïó òÿì ïðî èñ õî äèò àê -
òè âà öèÿ NADPH-îê ñè äà çû, ïðè âî äÿ ùàÿ ê óñè ëåí íîé íà -
ðà áîò êå ñó ïåð îê ñèä àíè îí ðà äè êà ëîâ, êî òî ðûå âìå ñ òå
ñ ãèä ðî êñè ëü íû ìè ðà äè êà ëà ìè âû çû âà þò ôðàã ìåí òà öèþ
áåë êî âîé ìî ëå êó ëû, ðàí íèì ìàð êå ðîì êî òî ðîé è ÿâ ëÿ åò ñÿ

ÀÄÍÔÃ. Òà êèì îá ðà çîì, óìå íü øå íèå óðîâ íÿ ãè ïåð ã ëè êå -
ìèè, âû çâàí íîå ââå äå íè åì ìåò ôîð ìè íà, îãðà íè ÷è âà åò
ÎÌÁ, îáó ñëîâ ëåí íîå ïî âñåé âå ðî ÿò íî ñòè, óìå íü øå íè åì
èí òåí ñèâ íî ñòè ÏÎË, ìàð êå ðîì êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ óðî âåíü 
ÌÄÀ. Êðî ìå òî ãî, àí òè îê ñè äàí ò íîå äåé ñò âèå ìåò ôîð ìè íà
ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ ïî äàâ ëå íè åì èí äóê öèè êàñ ïà çû-3 è
ÿäåð íî ãî ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè NF-kB, ÷òî îáó ñëîâ ëè âà -
åò åãî àí òè àòå ðå î ãåí íîå äåé ñò âèå, à òàê æå ñ àê òè âà öèåé
ýí äî òå ëè à ëü íîé NO-ñèí òà çû (÷å ðåç ÀÌÔ-çà âè ñè ìóþ ïðî -
òå èí êè íà çó è áå ëîê òåï ëî âî ãî øî êà 90) è ïî ñëå äó þ ùèì
óâå ëè ÷å íè åì êîí öåí ò ðà öèè NO [24—26].

Ïî ñëå 14-äíåâ íî ãî ââå äå íèÿ ñàê ñàã ëèï òè íà â êðî âè
æè âîò íûõ c CÄ áû ëî çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî óìå íü øå íèå êîí -
öåí ò ðà öèè ïðî äóê òîâ ñïîí òàí íî ãî îêèñ ëå íèÿ áåë êîâ
(ÊÄÍÔÃ è ÀÄÍÔÃ) (ðèñ. 3), ÷òî ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî 
óìå íü øå íè åì àã ðå ãà öèè è ôðàã ìåí òà öèè áåë êî âûõ ìî ëå -
êóë. Ïðè ýòîì áû ëà âû ÿâ ëå íà òî ëü êî òåí äåí öèÿ ê ñíè æå -
íèþ óðîâ íÿ ïðî äóê òîâ ìå òàëë-èí äó öè ðî âàí íîé ìî äè ôè -
êà öèè áåë êîâ ó êðûñ ñ ÑÄ, êî òî ðóþ ìîæ íî îáú ÿñ íèòü
íîð ìà ëè çà öèåé ïðî òå àç íîé àê òèâ íî ñòè ïî ñëå ââå äå íèÿ
ïðå ïà ðà òà. Âîç ìîæ íîñòü îãðà íè ÷å íèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî
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Ðèñ. 4. Âçàè ìî ñâÿçü ðàç âè òèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ïðè ñà õàð íîì äèà áå òå ñ îá ðà çî âà íè åì êàð áî íè ëü íûõ ïðî äóê òîâ îêèñ ëè òå ëü íîé ìî äè ôè -
êà öèè áåë êîâ. Ïî ÿñ íå íèÿ â òåê ñòå.

Ðèñ. 3. Âëè ÿ íèå ìåò ôîð ìè íà è ñàê ñàã ëèï òè íà íà ñî äåð æà íèå ïðî äóê òîâ ñïîí òàí íîé îêèñ ëè òå ëü íîé ìî äè ôè êà öèè áåë êîâ (ÊÄÍÔÃñ è ÀÄÍÔÃñ)
â êðî âè ó êðûñ ñ ÑÄ. Ïî îñè îð äè íàò — êîí öåí ò ðà öèè ÊÄÍÔÃñ è ÀÄÍÔÃñ â åä.îïò.ïë./ã áåë êà; * p = 0,0007 ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íîé ãðóï ïîé; **
ð = 0,008; *** ð = 0,037 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.



ñòðåñ ñà ñàê ñàã ëèï òè íîì ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà åãî èí -

ãè áè ðó þ ùèì äåé ñò âè åì íà ñó ïåð îê ñèä íûé àíè îí-ðà äè -

êàë, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ ðà áî òîé Ma son R.P. ñ ñî àâ òî ðà ìè

[10] è ñ ïî ñëåä íè ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè So li ni A., Ros si C.

[27]. Èí ãè áè ðî âà íèå ïðî îê ñè äàí ò íî ãî ïó òè ñàê ñàã ëèï òè -

íîì îáó ñëîâ ëå íî óìå íü øå íè åì ñòå ïå íè ãè ïåð ã ëè êå ìèè,

ïî-âè äè ìî ìó, çà ñ÷åò ïî âû øå íèÿ èí ê ðå òè íî âîé àê òèâ íî -

ñòè, ïðè âî äÿ ùåé ê óâå ëè ÷å íèþ ìàñ ñû b-êëå òîê, óñè ëå íèÿ 

ñèí òå çà èí ñó ëè íà è òîð ìî æå íèÿ ñåê ðå öèè ãëþ êà ãî íà.

Êðî ìå òî ãî, òîð ìî çèò ñÿ ãëè êè ðî âà íèå áåë êîâ, â ðå çó ëü òà -

òå êî òî ðî ãî òàê æå ôîð ìè ðó þò ñÿ êàð áî íè ëü íûå ïðî èç âîä -

íûå, â òîì ÷èñ ëå è êå òî à ìèí, ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ îä íèì èç ïðî -

äóê òîâ íå ôåð ìåí òà òèâ íî ãî ãëè êè ðî âà íèÿ ïî îñòàò êó ëè -

çè íà èëè àð ãè íè íà. À â íå äàâ íåì èñ ñëå äî âà íèè Ëî -

òîø Í.Þ. ñ ñî àâò. áû ëà ïî êà çà íà ïðÿ ìàÿ çà âè ñè ìîñòü

ãëè êè ðî âà íèÿ áåë êîâ ñ îêèñ ëè òå ëü íûì ñòðåñ ñîì íà ïðè -

ìå ðå àëü áó ìè íà (àëü áó ìèí ãëè êè ðó åò ñÿ â áî ëü øåé ñòå ïå -

íè, åñ ëè SH-ãðóï ïû ÷à ñ òè÷ íî îêèñ ëå íû) [28].

Èç ìå íå íèå àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû êðî âè áû ëî íå îä íî -

çíà÷ íûì ó âñåõ æè âîò íûõ ïî ñëå ëå ÷å íèÿ (ðèñ. 5): ó ÷à ñ òè

æè âîò íûõ â ãðóï ïå ìåò ôîð ìè íà («ìåò ôîð ìèí 1») àê òèâ -

íîñòü äàí íî ãî ôåð ìåí òà ñíè æà ëàñü íà 62,5% è íà 43%

â ãðóï ïå ñàê ñàã ëèï òè íà («ñàê ñàã ëèï òèí 1»), ó îñòà ëü íûõ

æè âîò íûõ ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ àê òèâ íîñòü êà òà ëà -

çû áû ëà ïî âû øå íà îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû

(ãðóï ïû «ìåò ôîð ìèí 2» è «ñàê ñàã ëèï òèí 2»).

Ñõîä íûå ýô ôåê òû ìåò ôîð ìè íà è ñàê ñàã ëèï òè íà íà

ïà ðà ìåò ðû îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ìîæ íî îáú ÿñ íèòü îä -

íî íàï ðàâ ëåí íûì ãè ïîã ëè êå ìè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì ïðå ïà -

ðà òîâ. À èìåí íî, êàê óæå îò ìå ÷à ëîñü, ãè ïåð ã ëè êå ìèÿ è

àëü òåð íà òèâ íàÿ óòè ëè çà öèÿ ãëþ êî çû ÿâ ëÿ þò ñÿ ãëàâ íîé

ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ïðè ÑÄ. Êðî -

ìå òî ãî, îñíîâ íîé ìå õà íèçì äåé ñò âèÿ ÄÏÏ-4 — ýòî ïî -

âû øå íèå óðîâ íÿ èí ê ðå òè íî âûõ ãîð ìî íîâ ÃÏÏ-1 è ÃÈÏ,

÷òî ïðè âî äèò ê óñè ëå íèþ ñèí òå çà èí ñó ëè íà b-êëåò êà ìè

ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû. Êàê ñâè äå òå ëü ñò âó þò íå êî òî ðûå

èñ ñëå äî âà íèÿ, ìåò ôîð ìèí òàê æå ìî æåò ïî âû øàòü óðî -

âåíü ÃÏÏ-1 â êðî âè, ïðè âî äÿ ê óâå ëè ÷å íèþ êîí öåí ò ðà -

öèè èí ñó ëè íà. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èí ñó ëèí, ïî ìè ìî ðå ãó -
ëÿ öèè óðîâ íÿ ãëþ êî çû â êðî âè, ó÷à ñò âó åò â ðå ãó ëÿ öèè ðÿ -
äà äðó ãèõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, â òîì ÷èñ ëå àê òè âè -
ðó åò ñèí òåç îñíîâ íî ãî âà çî äè ëà òà òî ðà — îê ñè äà àçî òà, à
òàê æå îá ëà äà åò àí òè îê ñè äàí ò íûì äåé ñò âè åì, ïðî ÿâ ëÿ þ -
ùèì ñÿ â èíàê òè âà öèè àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà [26].
Âïîë íå âå ðî ÿò íî, ÷òî àí òè äè à áå òè ÷å ñêîå äåé ñò âèå ñàê -
ñàã ëèï òè íà òàê æå îáó ñëîâ ëå íî ñòè ìó ëÿ öèåé ñèí òå çà èí -
ñó ëè íà.

Çà êëþ ÷å íèå

Ñòàí äàð ò íûé àí òè äè à áå òè ÷å ñêèé ïðå ïà ðàò ìåò ôîð ìèí
è ïðå ïà ðàò íî âî ãî ïî êî ëå íèÿ èç êëàñ ñà èí ãè áè òî ðîâ äè ïåï -
òè äèë ïåï òè äà çû-4, ñàê ñàã ëèï òèí, âû çû âà ëè íîð ìà ëè çà öèþ
ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ è óìå íü øå íèå óðîâ íÿ ìî -
ëå êó ëÿð íûõ ïðî äóê òîâ îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ è áåë êîâ ó æè -
âîò íûõ ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ñòðåï òî çî òî öè íî âûì äèà áå -
òîì (ïðåä âà ðè òå ëü íî ñî äåð æàâ øèõ ñÿ íà âû ñî êî êà ëî ðèé íîé
äè å òå). Ïðè ýòîì ñàê ñàã ëèï òèí áûë áî ëåå ýô ôåê òè âåí â îò -
íî øå íèè óêà çàí íûõ ïðî öåñ ñîâ, ÷åì ìåò ôîð ìèí.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïëåé îò ðîï íîì 
äåé ñò âèè ñàê ñàã ëèï òè íà è î âîç ìîæ íî ñòè åãî ïðè ìå íå íèÿ 
äëÿ îãðà íè ÷å íèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ïðè ÑÄ.
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