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РЕФЕРАТ 
Поддержание генетической стабильности сельскохозяйственных животных в 

условиях экологического неблагополучия часто связано с состоянием антиокси-
дантной системы и является актуальной задачей для ветеринарии. Полученные 
нами данные демонстрируют, что фармацевтические субстанции, содержащие 
гидрофильную криофракцию селезенки крупного рогатого скота (ГКСК), липо-

фильную криофракцию селезенки крупного рогатого скота (ЛКСК) и смесь липофиль-
ной криофракции селезенки и плаценты крупного рогатого скота (ЛКСПК) оказывали 
антимутагенное действие на организм животных, однако механизм этого явления изучен 
далеко не полностью. Поэтому целью настоящей работы явилось исследование влияния 
ГКСК, ЛКСК и ЛКСПК на некоторые показатели пероксидного окисления липидов 
(ПОЛ) и антиоксидантной защиты (АОЗ) в крови крыс в условиях окислительного стрес-
са, индуцированного циклофосфамидом (ЦФ). Исследовали влияние отдельного внутри-
мышечного введения фармацевтических субстанций в дозе 0,5 мл/кг и их совместного 
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введения с внутрибрюшинной инъекцией ЦФ в дозе 40 мг/кг белым лабораторным кры-
сам-самцам. Также исследовали влияние трехкратного введения ГКСК, ЛКСК и ЛКСПК 
с интервалом в 24 ч перед инъекцией ЦФ в дозах аналогичных однократному примене-
нию. Установлено, что однократное введение ГКСК, ЛКСК и ЛКСПК не индуцировало 
статистически значимых изменений в показателях ПОЛ и АОЗ в крови крыс. Курсовое 
применение ГКСК, ЛКСК и ЛКСПК крысам приводило к снижению окислительного 
стресса, индуцированного ЦФ благодаря влиянию на ферменты антиоксидантной систе-
мы. Это выражалось в значительном (более чем в 2 раза) увеличении активности катала-
зы, а также активности глутатионпероксидазы (на 71-79%), снижении содержания внут-
риклеточных активных форм кислорода, диеновых конъюгатов и кетодиенов относи-
тельно животных группы позитивного контроля. Таким образом, ГКСК, ЛКСК и 
ЛКСПК обладали антиоксидантным эффектом, проявляющимся благодаря модуляции 
активности ферментативного звена антиоксидантной системы. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Состояние антиоксидантной системы 

может выступать маркером множества 
биологических процессов в организме 
животных включая воспаление, степень 
тяжести различных заболеваний и дина-
мики процессов выздоровления [1]. Под-
держание цитогенетической стабильности 
в клетках сельскохозяйственных живот-
ных тесно связано с антиоксидантной 
системой и биохимической детоксикаци-
ей высокоактивных веществ экзогенного 
и эндогенного происхождения [2]. Среди 
молекул, обладающих антимутагенным и 
антигенотоксическим действием, значи-
тельная доля соединений реализует своё 
действие благодаря влиянию на антиокси-
дантную защиту организма (АОЗ) [3]. 
Поэтому поиск соединений, проявляю-
щих антигенотоксическое действие бла-
годаря способности модулировать АОЗ, 
представляет научный интерес. Ранее 
нами было показано, что липофильные и 
гидрофильные криофракции селезенки и 
плаценты крупного рогатого скота (КРС) 
проявляли антимутагенные свойства, од-
нако механизм их действия не был полно-
стью установлен [4, 5]. 

Кровь служит удобным инструментом 
для оценки антиоксидантной системы 
организма, поскольку содержит, как анти-
оксиданты, так и маркеры окислительно-
го стресса, что позволяет оценить общий 
баланс этих процессов и отражает способ-
ность организма справляться с поврежде-
ниями, вызванными свободными радика-
лами. Измеряя антиоксидантную актив-
ность и продукты перекисного окисления 

липидов в крови, можно оценить ком-
плексное состояние здоровья и потенци-
альный риск развития заболеваний [1, 6]. 

В связи с задачей выявления возмож-
ных механизмов антигенотоксического 
действия гидрофильной и липофильной 
криофракции селезенки и плаценты круп-
ного рогатого скота целью настоящей 
работы явилось исследование влияния 
гидрофильной и липофильной криофрак-
ции селезенки, а также смеси липофиль-
ных криофракций селезенки и плаценты 
крупного рогатого скота на некоторые 
показатели пероксидного окисления ли-
пидов и антиоксидантной защиты в крови 
крыс в условиях окислительного стресса, 
индуцированного циклофосфамидом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

В качестве объекта исследований ис-
пользовали фармацевтические субстан-
ции, содержащие гидрофильную крио-
фракцию селезенки КРС (ГКСК), лип-
фильную криофракцию селезенки КРС 
(ЛКСК) и смесь липофильных криофрак-
ций селезенки и плаценты КРС (ЛКСПК), 
которые были разработаны в лаборатории 
доклинических исследований и модели-
рования биологических систем ФГБНУ 
«ВНИВИПФиТ». «Эндоксан®» («Baxter 
Oncology GmbH», Германия), который 
содержит в качестве действующего веще-
ства циклофосфамида моногидрат (ЦФ), 
был использован нами ранее как индук-
тор цитогенетической нестабильности в 
клетках животных, а в данном исследова-
нии применялся для генерации свободно-
радикального стресса в организме крыс 
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[7].  
Белые лабораторные беспородные 

крысы-самцы массой тела 220,0±20,0 г 
разведения вивария ФГБНУ 
«ВНИВИПФиТ» были использованы в 
эксперименте в качестве биологической 
тест-системы. Подопытные животные 
содержались в стандартных условиях ви-
вария. Доступ к воде и корму был свобод-
ным. Дизайн эксперимента был предвари-
тельно одобрен на заседании комиссии по 
биоэтике института. 

В ходе исследования были сформиро-
ваны 11 групп экспериментальных живот-
ных по 6 крыс в каждой. Группой I явля-
лись крысы из группы негативного кон-
троля, которым внутримышечно одно-
кратно вводили изотонический раствор 
хлорида натрия в объеме 0,3 мл. Крысам 
из групп II, III VI однократно внутримы-
шечно применяли фармацевтические суб-
станции ГКСК, ЛКСК и ЛКСПК, соответ-
ственно, в дозе 0,5 мл/кг в объеме 0,3 мл. 
Крысы из группы V выступали животны-
ми группы позитивного контроля, кото-
рым однократно внутрибрюшинно вводи-
ли ЦФ в дозе 40 мг/кг в объеме 0,5 мл. 
Животным из групп VI, VII и VIII вводи-
ли исследуемые субстанции аналогично 
группам II, III и IV, соответственно, одно-
временно с инъекцией ЦФ также, как и 
группе позитивного контроля. Крысам из 
групп IX, X и XI трехкратно с интервалом 
в 24 ч делали внутримышечные инъекции 
ГКСК, ЛКСК и ЛКСПК в дозе 0,5 мл/кг 
объемом 0,3 мл, соответственно. Сов-
местно с последней инъекцией фармацев-
тических субстанций животным внутри-
брюшинно вводили ЦФ в дозе 40 мг/кг в 
объеме 0,5 мл. Через 24 ч после заверше-
ния введения веществ, крыс выводили из 
эксперимента путем передозировки угле-
кислого газа в специальной камере. Про-
водили отбор проб крови из области серд-
ца, часть крови использовали для получе-
ния сыворотки. 

Исследование показателей пероксид-
ного окисления липидов (ПОЛ) и систе-
мы антиоксидантной защиты (АОЗ) про-
водили согласно методическим рекомен-
дациям [8]. С помощью спектрофотомет-

ра UV-1700 (Shimadzu», Япония) в крови 
крыс исследовали концентрацию малоно-
вого диальдегида (МДА) по продуктам 
его реакции с тиобарбитуровой кислотой 
(мкмоль/л), определяли содержание дие-
новых коньюгатов (ДК) и кетодиенов 
(КД) относительно концентрации общих 
липидов (отн. ед./мг липидов), а также 
активность антиоксидантных ферментов: 
каталазы (микромоль восстановленного 
H2O2/л×мин× 103) и глутатионпероксида-
зы (микромоль окисленного глутатиона 
(G-SH) /л× мин×103) [8]. Помимо этого, 
исследовали уровень внутриклеточных 
активных форм кислорода (АФК) с помо-
щью флуоресцентного зонда — 2´,7´-
дихлордигидрофлуоресцеиндиацетата 
(«Sigma-Aldrich», США), который после 
окисления, образует флуоресцирующую 
форму (DCF), исследуемую помощью 
спектрофлуориметра RF-5301 
(«Shimadzu», Япония). Содержание внут-
риклеточных АФК выражали в относи-
тельных единицах (отн. ед.) интенсивно-
сти флуоресценции DCF (IDCF) [9]. Кроме 
того, с помощью спектрофлуориметра в 
сыворотке крови определяли относитель-
ное содержание флуоресцирующих осно-
ваний Шиффа (ОШ, отн. ед./мл сыворот-
ки) [8]. Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью пакетов про-
граммы STATISTICA 10 («StatSoft, 
Inc.», США). Сравнение выборок осу-
ществляли с использованием парного U-
теста Мана-Уитни. Полученные результа-
ты представляли как среднее арифметиче-
ское (M) и стандартная ошибка среднего 
(±SEM). 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
В ходе работы нами были изучены 

показатели окислительного стресса, ПОЛ 
и АОЗ в крови крыс исследуемых групп 
(таблица 1). Однократное введение 
ГКСК, ЛКСК и ЛКСПК (группы II, III и 
IV, соответственно) не приводило к ста-
тистически значимому изменению всех 
исследуемых показателей относительно 
группы негативного контроля (группа I). 
Таким образом, отдельное введение ис-
следуемых фармацевтических субстанций 
здоровым крысам не вызывало изменения 
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процессов свободнорадикального окисле-
ния и АОЗ крыс. 

Введение крысам ЦФ в дозе 40 мг/кг 
(группа V) индуцировало развитие сво-
боднорадикального окисления, интенси-
фикацию процессов ПОЛ и снижение 
активности ферментативного звена анти-
оксидантной системы в крови крыс, что 
выражалось статистически значимым 
увеличением внутриклеточных АФК в 
клетках крови в 2,5 раза, возрастанием 
содержания конечных продуктов ПОЛ – 
ДК и КД на 33,3%, а также снижением 
активности каталазы и глутатионперокси-
дазы на 54,9 и 39,5%, соответственно, 
относительно группы негативного кон-
троля (группа I). 

Однократное введение ГКСК, ЛКСК и 
ЛКСПК совместно с ЦФ (группы VI, VII 
и VIII, соответственно) не оказывали зна-
чительного влияния на свободноради-
кальное ЦФ-индуцированное окисление в 
организме крыс. Большинство исследуе-
мых параметров значимо не отличались 
от таковых группы позитивного кон-
троля. При этом, однократное введение 
ГКСК (группа VI) значимо снижало ак-
тивность каталазы на 15,5% относительно 
группы V. Однако уровень внутриклеточ-
ных АФК в этой группе снижался на 
44% , и, хотя изменение было статистиче-
ски не значимо относительно группы V, 
этот показатель не отличался от такового 
в группе негативного контроля (группа I). 
Кроме того, однократное введение 
ЛКСПК перед инъекцией ЦФ приводило 
к значимому снижению КД на 25,0% от-
носительно группы V, но не вызывало 
изменения в содержании ДК или других 
исследуемых показателей.  

Курсовое введение ГКСК, ЛКСК и 
ЛКСПК перед применением ЦФ (группы 
IX, X и XI) в отличие от однократного 
использования исследуемых субстанций 
индуцировало снижение окислительного 
стресса в организме крыс, уменьшение 
процессов ПОЛ и модулировало актив-
ность ферментативного звена антиокси-
дантной системы. Так нами было выявле-
но значимое уменьшение IDCF на 64,9, 
63,7 и 72,3% в группах IX, X и XI, соот-
ветственно, относительно группы пози-

тивного контроля. Значимо снижалось и 
относительное содержание ДК и КД, так 
в группе IX уменьшение ДК составило 
37,5, и 50,0% для КД. А в группах X и XI 
снижение составило 37,5 и 25,0% для ДК 
и 25,0 % для КД, соответственно. Также 
выявлено увеличение активности катала-
зы в крови крыс. Так в группах IX и X она 
увеличилась в 2,4 раза, а в группе XI в 2,5 
раза относительно этого параметра в 
группе V. Возрастала активность глутати-
онпероксидазы на 78,7 % в группе IX, на 
78,1% в группе X и на 71,0% в группе XI. 
Таким образом, курсовое применение 
исследуемых фармацевтических субстан-
ций оказало модулирующее действие на 
ферментативное звено антиоксидантной 
системы, что в свою очередь привело к 
уменьшению свободнорадикального 
окисления в организме крыс. 

Следует отметить, что в данном ис-
следовании нами не было выявлено зна-
чимых отличий в концентрации МДА и 
содержании ОШ в крови и сыворотке 
крови крыс через 24 ч после введении ЦФ 
(группа V) относительно группы негатив-
ного контроля. Другие исследования при 
этом демонстрируют увеличение этих 
показателей в тканях человека и живот-
ных при использовании ЦФ [10]. При 
этом первичные продукты ПОЛ (ДК и 
КД), а также уровень внутриклеточных 
АФК, которые возникают при генерации 
окислительного стресса в нашем исследо-
вании возрастали. Это преимущественно 
может свидетельствовать о начальных 
стадиях оксидативного стресса в организ-
ме экспериментальных крыс, что может 
быть связано с более низкой дозой – 40 
мг/кг ЦФ, использованной нами в экспе-
рименте. В то же время в других исследо-
ваниях, демонстрирующих увеличение 
содержания МДА и окислительных мета-
болитов, использовали дозы ЦФ в диапа-
зоне 100 – 200 мг/кг, исследовали другие 
ткани и проводили отбор образцов через 
большие промежутки времени, что могло 
приводить к интенсивному протеканию 
окислительного стресса и накоплению 
промежуточных (МДА) и конечных (ОШ) 
метаболитов радикального окисления в 
тканях [11]. 
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Снижение активности антиоксидант-
ных ферментов в крови возможно в ре-
зультате окислительного и токсического 
действия ЦФ [12]. Вероятно, курсовое 
применение исследуемых фармацевтиче-
ских субстанций приводило к модулиро-
ванию антиоксидантной системы крыс, 
что выражалось в увеличении активности 
каталазы и глутатионпероксидазы, кото-
рая при введении ЛКСПК даже превыша-
ла эти показатели у крыс из группы нега-
тивного контроля. Это вызывало сниже-
ние генерации АФК индуцированной ЦФ 
в клетках крови и приводило к обрыву 
цепей ПОЛ, что подтверждается резуль-
татами исследований, свидетельствую-
щих об увеличении активности антиокси-
дантных ферментов после курсового вве-
дения препаратов, содержащих криофрак-
цию селезенки, свиноматкам [13]. Другие 
исследования показывают снижение сво-
боднорадикального окисления в тканях 
при использовании экстрактов селезенки 
и плаценты животных, которые оказыва-
ли антиоксидантное, антиоксическое и 
противовоспалительное действие [14, 15]. 
Таким образом, исследованные нами фар-
мацевтические субстанции ГКСК, ЛКСК 
и ЛКСПК оказали антиоксидантное дей-
ствие в условиях окислительного стресса, 
индуцированного ЦФ, у подопытных 
крыс. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
В результате проведенных исследова-

ний установлено, что однократное введе-
ние ГКСК, ЛКСК и ЛКСПК не индуциро-
вало статистически значимых изменений 
в показателях ПОЛ и АОЗ в крови крыс. 
Курсовое применение ГКСК, ЛКСК и 
ЛКСПК крысам приводило к снижению 
окислительного стресса, индуцированно-
го ЦФ благодаря влиянию на ферменты 
антиоксидантной системы. Это выража-
лось в значительном (более чем в 2 раза) 
увеличении активности каталазы, а также 
активности глутатионпероксидазы (на 71-
79%), снижении содержания внутрикле-
точных АФК, ДК и КД относительно жи-
вотных группы позитивного контроля. 
Таким образом, фармацевтические суб-
станции, содержащие гидрофильную 

криофракцию селезенки КРС, липфиль-
ную криофракцию селезенки КРС и смесь 
липофильных криофракций селезенки и 
плаценты КРС обладали антиоксидант-
ным эффектом, проявляющимся благода-
ря модуляции активности ферментатив-
ного звена антиоксидантной системы. 
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ABSTRACT 

Maintaining the genetic stability of farm 
animals under adverse environmental condi-
tions is often associated with the state of the 
antioxidant system and is a pressing issue in 
veterinary medicine. Our data demonstrate 
that pharmaceutical substances containing 
hydrophilic bovine spleen cryofraction 
(HBSC), lipophilic bovine spleen cryofrac-
tion (LBSC), and a mixture of lipophilic 
bovine spleen and placenta cryofraction 
(LBSPC) exerted an antimutagenic effect on 
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the animals; however, the mechanism of this 
effect is far from fully understood. There-
fore, the aim of this study was to investigate 
the effects of HBSC, LBSC, and LBSPC on 
certain parameters of lipid peroxidation 
(LPO) and antioxidant defense (AOD) in the 
blood of rats under conditions of oxidative 
stress induced by cyclophosphamide (CP). 
The effects of separate intramuscular admin-
istration of pharmaceutical substances at a 
dose of 0.5 ml/kg and their combined admin-
istration with an intraperitoneal injection of 
CP at a dose of 40 mg/kg in white laboratory 
male rats were studied. The effects of three 
doses of HBSC, LBSC, and LBSPC admin-
istered 24 hours apart before the CP injec-
tion were also studied. A single administra-
tion of HBSC, LBSC, and LBSPC did not 
induce statistically significant changes in 
lipid peroxidation and antioxidant protection 
in the blood of rats. A course of HBSC, 
LBSC, and LBSPC administered to rats re-
duced oxidative stress induced by CP due to 
its effect on antioxidant enzymes. This was 
reflected in a significant (more than 2-fold) 
increase in catalase activity, as well as gluta-
thione peroxidase activity (by 71-79%), and 
a decrease in the levels of intracellular reac-
tive oxygen species, diene conjugates, and 
ketodienes relative to animals in the positive 
control group. Thus, HBSC, LBSC, and 
LBSPC possessed an antioxidant effect, 
manifested by modulating the activity of the 
enzymatic component of the antioxidant 
system. 
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