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вступление. результаты исследований многих 
авторов свидетельствуют о невозможности фор
мирования манифестных признаков экологически 
обусловленных болезней без нарушения струк
турнофункционального состояния биологических 
мембран. известно, что важная роль в обеспечении 
их динамической стабильности принадлежит инте
гративным системам контроля гомеостатической 
функции организма: нервной, эндокринной, иммун
ной [3, 5, 12]. Эти системы обеспечивают относи
тельное динамическое постоянство крови, лимфы, 
межтканевой жидкости и основных физиологиче
ских функций – кровообращения, дыхания, термо
регуляции, обмена веществ и энергии организма. 
регуляторные механизмы интегративных систем 
обеспечивают гомеостаз и поддерживают метабо
лическое состояние клеток, органов и целостного 
организма на оптимальном уровне, что обеспечива
ет надежность их функционирования, обновления и 
воспроизведения, в основе которых лежит принцип 
саморегуляции. структурнофункциональная орга
низация метаболических процессов поддерживает
ся интегративными системами контроля гомеоста
за и направлены они, прежде всего, на ограничение, 
предупреждение и нормализацию нарушений, ко
торые возникают под влиянием различных внешних 
(физических, химических) и внутренних (метаболи
тов обмена) факторов. Это дает возможность орга
низму поддерживать относительное динамическое 
постоянство, направленное на поддержание гоме
остаза, который в широком смысле охватывает ци
кличность, многообразие течения биохимических 
реакций, процессы компенсации и регуляции ме
таболизма, динамику кооперативных взаимодей
ствий нервной, эндокринной и иммунной систем, 
в том числе, механизмы защиты и восстановления 
организма. 

цель исследования – поиск критериально
значимых и адекватных показателей оценки состо
яния системноантисистемного взаимодействия 
в донозологической диагностике преморбидных 

изменений в организме в условиях антропогенного 
воздействия химических факторов. 

Объект и методы исследования.  В ы б о р 
объектов настоящего исследования в значитель
ной мере обусловлен необходимостью получения 
прогноза потенциальной опасности новой группы 
веществ промышленности органического синтеза 
– «,лапроксидов» марки л303 и л500, соответ
ственно триглицидилового эфира полиоксипропи
лентриола молекулярной массы 303 и этиленгли
кольпропиленэпоксида молекулярной массы 500. 
В работе были использованы вещества с регла
ментированными физикохимическими свойства
ми. на основании параметров острой токсичности 
лапроксиды относятся к малотоксичным, слабоку
мулятивным веществам, необладающим видовой и 
половой чувствительностью. среднесмертельные 
дозы (дл

50
) на белых крысах были установлены на 

уровнях 5,75 и 26,7 г/кг массы животного, соответ
ственно для л303 и л500 [12]. 

программа исследований предусматривала 
проведение подострого опыта на половозрелых 
белых крысах популяции Вистар массой 190200 г. 
В соответствии с условиями эксперимента живот
ные подвергались ежедневной, на протяжении 45 
суток, пероральной затравке лапроксидами, утром 
до кормления с помощью металлического зонда в 
дозах 1/10; 1/100; 1/1000 дл

50
. контрольная группа 

животных получала соответствующие объемы пи
тьевой воды. В каждой группе насчитывалось по 10 
животных. Всего было использовано 70 животных 
при соблюдении биоэтики и принципов «европей
ской конвенции о защите позвоночных животных, 
которые используются для научных и других целей» 
(страсбург, 1985 г.). 

приоритетным являлось изучение влияния ла
проксидов на состояние процессов оксидантно
антиоксидантного взаимодействия в условиях дли
тельного субтоксического поступления в организм 
и выделение наиболее чувствительных и критери
альнозначимых показателей оценки гомеостати
ческой функции организма. для этого программа 
исследования предусматривала определение ди
еновых конъюгатов (дк), малонового диальдегида 
(Мда) в соответствии с методическими рекоменда
циями [1, 6, 13], активности каталазы, пероксидазы, 
глутатионпероксидазы (гпо) по методикам [4, 7, 8, 
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14], супероксиддисмутазы (сод) по методу описан
ному В. с. гуревич, 1990 [2], определение церуло
плазмина (Цп) осуществлялось по равину [9, 10], 
восстановленного глутатиона (гSH), свободных 
сульфгидрильных групп (SHгруппы) по методу опи
санному с. е. севериным и т. а. соловьевой [11]. 

процентное содержание фракций фосфолипи
дов в эритроцитах и гепатоцитах проводилось ме
тодом двумерной хроматографии [12]. для оценки 
свободнорадикальных процессов, перекисного 
окисления липидов (пол), окислительной модифи
кации белков использовались также биофизические 
методы – биохемилюминесценция (бХл) и фосфо
ресценция (Фс). согласно литературным данным, 
интенсивность бХл в системе индуцированной 
перекисью водорода, отражает образование наи
более реакционноспособных радикалов (он˚ ги
дроксильного, о

2
˚ супероксидного анионрадикала 

кислорода) с которыми взаимодействуют биоло
гические субстраты – белки, липиды, нуклеиновые 
кислоты [1]. они инициируют цепной свободнора
дикальный процесс, пол, протекающие в мембра
нах клеток, а также в липопротеинах крови. по мне
нию многих авторов, накопление активных форм 
кислорода, перекисей, гидроперекисей, свободных 
радикалов потенцирует развитие мембранной па
тологии и усиливает скорость старения организма 
[1, 6, 12, 13]. 

статическая обработка полученных результатов 
осуществлялась с использованием методов вариа
ционной статистики по стьюдентуФишеру. 

результаты исследований и их обсуждение.  
изучение влияния лапроксидов на состояние про
цессов системноантисистемного взаимодействия 
обнаружило, что ксенобиотики в 1/1000 дл

50
 не на

рушали активность антиоксидантной системы. В пе
ресчете на массу тела животных это равнялось 5,75 
и 26,7 мг/кг, соответственно для л303 и л500. 

Вещества в 1/100 дл
50

 повышали в сыворотке и 
цельной крови содержание дк, Мда, гSH, актив
ность ферментов – каталазы, пероксидазы, гпо, 
сод, Цп на фоне усиления бХл, Фс и снижения 
свободных SHгрупп (табл. 1). Эти данные свиде
тельствуют, что лапроксиды в 1/100 дл

50
 стимулиру

ют свободнорадикальные процессы, пол и систему 
антирадикальной, антиперекисной защиты. 

Вместе с тем, следует отметить, иную динамику 
исследуемых показателей у групп животных токси
фицированных 1/10 дл

50
. ксенобиотики в этой дозе 

продолжали повышать накопление в организме дк, 
Мда и снижали активность каталазы, гпо, гSH. 
Цп, пероксидаза и сод повышались еще более 
значимо по сравнению с дозой 1/100 дл

50
. сходная 

динамика была присуща для бХл и Фс. анализ ре
зультатов показывает, что вещества в 1/10 дл

50
 сти

мулируют свободнорадикальные процессы, пол на 

таблица 1

влияние лапроксидов на состояние системы оксидантно-антиоксидантного 
взаимодействия в подостром эксперименте

показатели

группа наблюдения, дл
50

 М ± m

контроль
(n = 10)

л303 л500

1/10
(n = 10)

1/100
(n = 10)

1/1000
(n = 10)

1/10
(n = 10)

1/100
(n = 10)

1/1000
(n = 10)

дк (мкмоль/л), 
сыворотка крови

46,3 ± 3,8 96,8 ± 7,5* 78,6 ± 5,7* 52,4 ± 4,2 92,3 ± 6,7* 69,7 ± 5,4* 47,5 ± 4,8

Мда (мкмоль/л), 
сыворотка крови

12,7 ± 1,45 32,5 ± 2,6* 21,5 ± 1,8* 14,2 ± 1,53 36,4 ± 2,8* 23,7 ± 1,82* 13,6 ± 1,42

каталаза (мкат/г Hb), 
цельная кровь 

5,4 ± 0,48 2,3 ± 0,35* 12,4 ± 1,2* 6,1 ± 0,57 2,1 ± 0,26* 11,8 ± 0,95* 5,8 ± 0,63

Цп (мкмоль/л), 
сыворотка крови

2,8 ± 0,33 8,3 ± 0,72* 6,3 ± 0,44* 3,1 ± 0,35 7,8 ± 0,84* 6,5 ± 0,57* 3,4 ± 0,38

гSH (ммоль/л), кровь 1,4 ± 0,12 0,72 ± 0,09* 3,1 ± 0,26* 1,53 ± 0,17 0,63 ± 0,07* 3,3 ± 0,22* 1,47 ± 0,16

пероксидаза крови 
(мкат/г Hb),

12,6 ± 0,93 29,7 ± 1,58* 18,9 ± 1,53* 14,2 ± 1,33 27,9 ± 0,65* 21,3 ± 1,46* 13,4 ± 1,25

гпо эритроцитов 
(мккат/г Hb) 

6,7 ± 0,44 3,2 ± 0,37* 13,4 ± 1,15* 6,2 ± 0,58 3,4 ± 0,43* 12,5 ± 0,97* 5,9 ± 0,63

сод (мккат/мг Hb), 
кровь

0,57 ± 0,06 2,4 ± 0,22* 1,2 ± 0,14* 0,52 ± 0,08 2,15 ± 0,18* 1,37 ± 0,16* 0,54 ± 0,07

SHгруппы (моль/л), 
кровь

20,3 ± 1,75 38,5 ± 2,4* 12,3 ± 1,26* 18,4 ± 1,63 41,6 ± 3,7* 9,75 ± 1,13* 19,7 ± 1,86

н
2
о

2
 индуцированная 

люминолзависимая 
бХл (имп/сек), 
сыворотка

975,8 ± 63,4 1836,3 ± 145,8* 1548,7 ± 110,4* 1056,4 ± 85,7 1785,6 ± 128,7* 1479,3 ± 105,6* 1076,3 ± 79,4

Фс сыворотки, λвозб. 
= 297 нм (имп/сек) 4143,6 ± 72,3 6243,5 ± 115,8* 5106,7 ± 89,6* 4205,6 ± 80,4 6200,4 ± 125,8* 5127,3 ± 97,8* 4103,7 ± 69,5

примечание: * – различия достоверные р ≤ 0,05. 
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фоне ингибирования антиок
сидантной системы. 

особого внимания заслу
живает динамика SHгрупп, 
количество которых в дозе 
1/10 дл

50
 существенно по

вышалось. такая динамика 
SHгрупп может быть объ
яснена структурнометабо
лической дезорганизацией 
клеточного аппарата и разви
тием мембранной патологии, 
что выступает критериально
значимым показателем раз
вития свободнорадикальной 
.мембранной патологии  
результаты динамики дк, 
Мда, бХл и Фс убедительно 

учитывая, что исследуемые соединения содер
жат гидрофильные группы и гидрофобные радика
лы, обеспечивающие поверхностноактивные свой
ства молекуле, можно предположить вероятность их 
влияния на белковые и липидные компоненты кле
точных мембран. результаты исследования обнару
жили, что лапроксиды способны нарушать процент
ное содержание фракций фосфолипидов мембран 
эритроцитов и гепатоцитов (табл. 2). так, в дозе 
1/10 дл

50
 ксенобиотики снижали содержание фос

фатидилэтаноламина (ФЭа), сфингомиелина (сМ), 
фосфатидилинозитола (Фи), фосфатидилсерина 
(Фс), на фоне повышения процентного содержания 
фосфатидилхолина (ФХ), лизофосфатидилхолина 
(лФХ), лизофосфатидилэтаноламина (лФЭа) и кар
диолипина (кл), что подтверждало мембранопов
реждающее действие лапроксидов. 

вывод. результаты исследований свидетель
ствуют, что лапроксиды л303 и л500 в дозе 1/100 
дл

50
 стимулируют свободнорадикальные процессы, 

перекисное окисление липидов и антиоксидантную 
систему. В 1/10 дл

50
 на фоне активации свободно

радикальных процессов и пол, лапроксиды ингиби
руют систему антирадикальной и антиперекисной 
защиты формируя развитие мембранной патоло
гии. критериальнозначимым показателем диагно
стики мембранной патологии может быть высокий 
уровень в крови свободных сульфгидрильных групп. 

перспективы дальнейших исследований. 
В перспективе планируется исследование влия
ния лапроксидов на нейромедиаторные процес
сы в головном мозге, на различные виды обмена 
(белковый, углеводный, минеральный, липидный, 
нуклеиновый). 

таблица 2

влияние лапроксидов на процентное содержание фракций 
фосфолипидов в 1/10 дл

50

пока
затели 

группа наблюдения, М ± m

Эритроциты гепатоциты

контроль л303 л500 контроль л303 л500

ФЭа 22,53 ± 1,1 17,9 ± 1,2* 18,2 ± 0,98* 20,2 ± 1,02 16,7 ± 0,97* 15,8 ± 0,84*

сМ 16,3 ± 0,9 14,2 ± 0,80* 15,4 ± 0,74* 15,5 ± 1,1 12,4 ± 0,74* 12,5 ± 0,93*

Фс 11,83 ± 0,71 8,4 ± 0,66* 8,3 ± 0,68* 15,3 ± 1,2 12,2 ± 0,85* 11,4 ± 0,82*

Фи 6,24 ± 0,05 3,7 ± 0,50* 3,6 ± 0,48* 7,26 ± 0,63 3,3 ± 0,46* 3,4 ± 0,37*

ФХ 40,1 ± 1,32 46,4 ± 2,48* 45,6 ± 2,20* 37,6 ± 1,2 47,3 ± 2,4* 48,2 ± 2,6*

лФЭа 1,12 ± 0,06 3,7 ± 0,43* 3,8 ± 0,47* 1,2 ± 0,07 3,6 ± 0,42* 3,4 ± 0,38*

лФХ 1,41 ± 0,05 3,6 ± 0,35* 3,7 ± 0,44* 1,13 ± 0,05 3,5 ± 0,32* 3,8 ± 0,46*

кл 0,52 ± 0,03 2,2 ± 0,28* 1,4 ± 0,18* 0,46 ± 0,05 0,88 ± 0,04* 1,5 ± 0,12*

примечание: * различия достоверные р ≤ 0,05. 

подтверждают данные о накоплении в организ
ме токсифицированных животных активных форм 
кислорода, перекисей, гидроперекисей, свобод
ных радикалов, которые способны ингибировать 
антиоксидантную систему и формировать развитие 
мембранной патологии. повышение уровней интен
сивности люминолзависимой бХл индуцированной 
н

2
о

2
, подтверждает цепной свободнорадикальный 

характер происходящих процессов в биологических 
системах, которые впоследствии активируют пол и 
окислительную модификацию белков, нуклеиновых 
кислот и др. 

исследования показывают, что в условиях по
дострой интоксикации лапроксидами образуется 
супероксидный анионрадикал кислорода и гидрок
сильный радикал, которые сопряжены с наличием 
высоких уровней возбужденных электронных со
стояний. система высоких энергетических уров
ней триплетного состояния электронов в белках 
подтверждалась нами при изучении Фс сыворотки 
крови опытных и контрольных животных, а многими 
авторами методом электронного парамагнитного 
резонанса [12]. 

наличие высоких уровней триплетных возбуж
денных молекул, обусловленных неспаренными 
электронами, может свидетельствовать об измене
нии конформации белковых молекул, присутствую
щих в сыворотке крови и связанных с окислитель
ной их модификацией под влиянием исследуемых 
лапроксидов (табл. 1). Это нашло подтверждение 
в значительном накоплении Мда, дк и подавле
нии системы антирадикальной и антиперекисной 
защиты. 

литература 
1. гаврилов б. В. сфметрическое определение содержания гпл в плазме крови / б. В. гаврилов, М. и. Мишкорудная // 

лаб. дело. – 1983. – № 3. – с. 33 – 36. 
2. гуревич В. с. сравнительный анализ двух методов определения активности сод / В. с. гуревич, к. н. конторщиков, 

л. В. Шатилина // лаб. дело. – 1990. – № 4. – с. 44 – 47. 
3. действие оксиэтилированного ксилита марки л655 на рецепторный аппарат и систему медиаторной регуляции вну

триклеточного метаболизма / о. В. зайцева, В. и. Жуков, н. а. Ващук [и др.] // експериментальна і клінічна медици
на. – 2006. – № 3. – с. 66 – 69. 



Вісник проблем біології і медицини – 2014 – Вип. 3, Том 2 (111) 159

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

4. дубинина е. е. Методы определения активности каталазы / е. е. дубинина, л. Ф. ефимова, л. н. сафронова // лаб. 
дело. – 1988. – № 8. – с. 16 – 19. 

5. изучение влияния простых полиэфиров п373220, п5003аЦ и п294235 на реализацию нейромедиаторных эф
фектов в условиях токсикологического опыта / В. и. Жуков, В. а. телегин, зайцева о. В. [и др.] // Медицина сьогодні 
і завтра. – 2008. – № 1. – с. 37 – 42. 

6. косухин а. б. Экстракция липидов смесью гептанизопропанол для определения диеновых конъюгатов / а. б. косу
хин, б. с. ахметова // лаб. дело. – 1987. – № 5. – с. 335 – 337. 

7. лошинский а. В. определение активности ферментов фибринолитической системы с использованием фибриногена 
конъюгированного с пероксидазой / а. В. лошинский, г. а. афанасенко, е. В. гудкова // лаб. дело. – 1991. – № 11. –  
с. 27 – 31. 

8. Меин В. М. простой и специфический метод определения активности гпо в эритроцитах / В. М. Меин // лаб. дело. – 
1986. – № 12. – с. 724 – 727. 

9. Мошков к. а. определение ферментативной активности и иммунореактивности церулоплазмина в сыворотке крови 
человека / к. а. Мошков // лаб. дело. – 1985. – № 7. – с. 390 – 395. 

10. подильчак М. д. клиническая энзимология / подильчак М. д. – к.: здоров`я, 1967. – 292 с. 
11. практикум по биохимии / под ред. с. е. северина, т. а. соловьевой. – М.: издво Мгу, 1989. – с. 160 – 161. 
12. простые и макроциклические эфиры: научные основы охраны водных объектов / [Жуков В. и., попова л. д., зайцева 

о. В. и др.]. – Харьков, «торнадо», 2000. – 435 с. 
13. Федорова т. к. реакция с тбк для определения Мда крови методом флюорометри / т. к. Федорова, т. с. коршунова, 

Э. т. ларская // лаб. дело. – 1983. – № 3. – с. 25 – 28. 
14. чевари с. определение антиоксидантных параметров крови и их значение в пожилом возрасте / с. чевари, т. андел, 

я. Штренгер // лаб. дело. – 1991. – № 10. – с. 9 – 13. 

удк [616099:543. 39:612. 015. 11] 036. 11092. 9
вплив лапрОксидів на стан ОксидантнО-антиОксидантнОї вЗаємОдії під дієЮ суб-

тОксичних дОЗ у під гОстрОму дОсліді 
кучерявченко м. О. 
резюме. Вивчено вплив лапроксидів л303 и л500 у дозах 1/10; 1/100; 1/1000 дл

50 
на стан процесів 

оксидантноантиоксидантної взаємодії в умовах тривалого субтоксичного надходження в організм білих 
щурів та виділення критеріальнозначущіх показників оцінки гомеостатичної функції організму. було вста
новлено, що ксенобіотики у дозі 1/1000 дл

50
 не порушують активність антиоксидантної системи; у дозі 1/100 

дл
50

 стимулюють вільно радикальні процеси, перекисне окислення ліпідів і антиоксидантну систему; а в дозі 
1/10 дл

50
 на тлі активації вільно радикальних процесів і перекисного окислення ліпідів, лапроксиди пригні

чують систему антирадикального та антиперекисного захисту, формуючи розвиток мембранної патології. 
критеріальнозначущім показником діагностики мембранної патології може бути високий рівень у крові 
вільних сульфгідрильних груп. 

ключові слова: лапроксиди, ксенобіотики, мембранна патологія. 

удк [616099:543. 39:612. 015. 11] 036. 11092. 9 
влияние лапрОксидОв на сОстОяние ОксидантнО-антиОксидантнОгО вЗаимОдей-

ствия пОд вОЗдействием субтОксических дОЗ в пОдОстрОм ОпЫте
кучерявченко м. а. 
резюме. изучено влияние лапроксидов л303 и л500 в дозах 1/10; 1/100; 1/1000 дл

50 
на состояние 

процессов оксидантноантиоксидантного взаимодействия в условиях длительного субтоксического посту
пления в организм белых крыс и выделение критериальнозначимых показателей оценки гомеостатической 
функции организма. было установлено, что ксенобиотики в дозе 1/1000 дл

50
 не нарушают активность анти

оксидантной системы; в дозе 1/100 дл
50

 стимулируют свободнорадикальные процессы, перекисное окис
ление липидов и антиоксидантную систему; а в дозе 1/10 дл

50
 на фоне активации свободнорадикальных 

процессов и перекисного окисления липидов, лапроксиды ингибируют систему антирадикальной и антипе
рекисной защиты формируя развитие мембранной патологии. критериальнозначимым показателем диа
гностики мембранной патологии может быть высокий уровень в крови свободных сульфгидрильных групп. 

ключевые слова: лапроксиды, ксенобиотики, мембранная патология. 
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Laproxide Effect on Oxidative-Antioxidative Relationship under the Action of Subtoxic Doses in 

Subacute Assay 
Kucheriavchenko M. A. 
Abstract. The aim of the investigation was searching for criterionsignificant and adequate assessment indices 

of systemantisystem interaction in prenosological diagnostics of premorbid changes in the body in the presence 
of humaninduced disturbances of chemical factors. The research involved the study of effect of a new group of 
organic chemical industry substances such as “Laproxides” L303 and L500, triglycidyl ester of polyoxypropilene 
triol with molecular mass of 303 and ethylene glycol propyleneepoxide with molecular mass of 500, relatively. 
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The research program involved subacute experiment on mature rats with the weight of 190200 g. For 45 days 
animals were exposed to daily oral inoculation of laproxides (L303) and (L500) in doses of 1/10; 1/100; 1/1000 
LD

50
. 

The research program covered such aspects as identification of diethenoid conjugate, malondialdehyde, activ
ity test of catalase, peroxydase, glutathione peroxydase, superoxide dismutase, ceruleoplasmin, reduced gluta
thione and free sulfhydryl groups. The percentage of phospholipid fractions in erythrocytes and hepatocytes was 
identified. Biochemicoluminescence and phosphorescence were also used to evaluate freeradical processes, lipid 
peroxygenation and protein oxidative modification. 

Investigations demonstrate the formation of oxygen superoxide anion radical and hydroxyl radical which are as
sociated with high levels of excited electronic states in the presence of subacute laproxide intoxication. High levels 
of triplet activated molecules due to unpaired electrons may indicate the change in the conformation of protein 
molecules which are present in blood serum and connected with their oxidative modification influenced by laprox
ides under investigation. It was confirmed by sizable accumulation of malondialdehyde, diethenoid conjugate and 
suppression of antiradical and antiperoxide defense. 

The results of research showed that laproxides are able to destroy the percentage of phospholipid fractions of 
erythrocytes and hepatocytes membranes. Thus, xenobiotics in the dose of 1/10 LD

50
 reduced the amount of phos

phatidylethanolamine, sphingomyelin, phosphatidylinositol and phosphatidylserine associated with the increase of 
percentage of phosphatidylcholine, lysophosphatidylcholine, lysophosphatidylethanolamine and cardiolipin which 
confirmed membranedamaging action of laproxides.  

It has been shown that xenobiotics in the dosage of 1/1000 DL50 do not interfere with antioxidative system 
activity; in the dosage of 1/100 DL50 they have been found to stimulate freeradical processes, lipids peroxidation 
and antioxidative system; and in the dosage of 1/10 DL50 against the background of freeradical processes activa
tion and lipids peroxidation laproxides have been found to inhibit the system of antiradical and antiperoxidation 
protection by the development of membrane impairment. A high level of free sulfhydryl groups in blood can be a 
relevant criterion index in diagnostics of membrane defects. 

Key words: laproxides, xenobiotics, membrane impairment. 
Рецензент – проф. Жуков В. І. 
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