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работе кишечника. За счёт отсутствия воспа-
ления и малого объёма соединительной тка-
ни в области соустья не происходит рубцовой 
деформации. Большой объём восстановитель-
ных и адаптивных процессов в слизистой 
оболочке анастомоза способствует высокой 
антибактериальной активности и хорошей 
сократительной способности слизистой 
оболочки. Регенерация нервных волокон 
восстанавливает иннервацию в зоне резек-
ции и в созданном соустье. Перечисленные 
особеннос ти регенерации компрессионного 
циркулярного соустья играют важную роль 
в восстановлении функций толстой кишки.

Изучение формирования толстокишеч-
ных анастомозов с помощью КСК на труп-
ном материале показало возможность фор-
мирования анастомозов на всём протяжении 
толстой кишки у человека.

ВЫВОДЫ

1. Компрессионные анастомозы, выпол-
ненные с применением компрессионного 
сшивателя кишечника, обладают более вы-
сокими показателями механической проч-
ности и лучшей биологической герметичнос-
тью по сравнению с ручными анастомозами 
(p <0,05) и анастомозами, сформированными 
при помощи устройства Зиганьшина–Гюнте-
ра (р <0,05).

2. При морфологическом исследовании 
компрессионного шва толстой кишки вы-
явлено, что срастание тканей происходит 
сразу по всему периметру анастомоза, эпи-
телизация кишечного соустья наступает к 
14-м суткам, полное восстановление анатомо-

функциональных структур анастомоза про-
исходит к 90-м суткам.
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Реферат
Цель. Изучение динамики показателей системы глутатиона, энергетического метаболизма и окислительной 

модификации белков в тканях головного мозга крыс с экспериментальным сахарным диабетом при применении 
церебропротектора метаболического действия пирацетама + тиотриазолина (тиоцетама) и цитокинового препара-
та — рекомбинантного рецепторного антагониста интерлейкина-1.

Методы. Исследования проводили на 40 белых крысах линии Вистар, распределённых на четыре группы по 
10 животных в каждой. Первая группа — интактные животные, вторая — животные с экспериментальным сахар-
ным диабетом, третья — животные с сахарным диабетом, которым вводили пирацетам + тиотриазолин (тиоцетам) 
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В последние годы глобальной медико-со-
циальной проблемой стал сахарный диабет 
(СД), который входит в число семи главных 
причин смертности населения в большин-
стве стран мира и занимает третье место сре-
ди непосредственных причин смерти после 
сердечно-сосудистых и онкологических забо-
леваний [4, 14]. Доказано, что эффективный 
контроль СД может свести к минимуму раз-
витие многих связанных с ним осложнений, 
в том числе неврологических, которые и 
определяют продолжительность жизни боль-
ного и его работоспособность (энцефалопа-
тии, дистальные невропатии, инсульт) [15]. 
Высокая частота осложнений СД обуслов-
лена нарушениями тканевого метаболизма 
с масштабным повреждением микроцирку-
ляторного русла органов. При этом на фоне 

типичных нарушений микроциркуляции 
происходит постишемическое повреждение 
ткани мозга — развивается энергетический 
дефицит, формируется лактат-ацидоз, проис-
ходят развитие оксидативного стресса и ги-
бель клеток путём некроза или апоптоза [2].

По современным представлениям, ха-
рактер иммунного ответа и особенности 
развития патофизиологических изменений 
при ишемических/гипоксических тканевых 
расстройствах зависят преимущественно от 
активируемой субпопуляции Т-лимфоцитов, 
синтеза ими цитокинов с формированием 
«цитокинового каскада» и соотношения про- 
и противовоспалительных цитокинов [6]. 
Следовательно, эффективным перспектив-
ным звеном в комплексной терапии пости-
шемических неврологических осложнений 

в дозе 500 мг/кг, четвёртая — животные с сахарным диабетом, которым вводили рекомбинантный рецепторный 
антагонист интерлейкина-1 в дозе 7,5 мг/кг. Экспериментальный сахарный диабет моделировали с помощью 
введения водного раствора аллоксана моногидрата. Концентрацию глюкозы крови определяли на 11-е сутки после 
введения аллоксана. Материалом для биохимических исследований служили фрагменты ткани головного мозга. 
Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета программы Statistica 6.0, сравнительный анализ 
в группах выполняли с помощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA.

Результаты. Развитие гипергликемии у экспериментальных животных сопровождалось дестабилизацией 
системы глутатиона (повышением уровня окисленных форм глутатиона на фоне резкого снижения его восста-
новленных форм и активности глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы). Ишемическое поражение ткани 
головного мозга животных с экспериментальным сахарным диабетом характеризовалось также увеличением в 
гомогенате мозга маркёров окислительной модификации белков (альдегидных и карбоксильных продуктов) и 
энергетическим дефицитом. Курсовое введение пирацетама + тиотриазолина (тиоцетама) и рецепторного антаго-
ниста интерлейкина-1 способствовало нормализации активности глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы, 
стабилизации уровня макроэргических фосфатов и показателей окислительной модификации белков. Макси-
мальная активность отмечена у рецепторного антагониста интерлейкина-1.

Вывод. Активность рецепторного антагониста интерлейкина-1 в отношении стабилизации системы глутатио-
на и ингибирования проявлений оксидативного и нитрозилирующего стресса превышает таковые у пирацетама + 
тиотриазолина (тиоцетама).

Ключевые слова: рецепторный антагонист интерлейкина-1, экспериментальный сахарный диабет, аллоксан, 
глутатион, тиоцетам.

INFLUENCE OF INTERLEUKIN1 RECEPTOR ANTAGONIST ON DYNAMICS OF THE GLUTATHIONE SYSTEM, 
ENERGY METABOLISM AND OXYDATIVE PROTEIN MODIFICATION IN EXPERIMENTAL HYPERGLYCEMIA
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Aim. To study the dynamics of glutathione system, energy metabolism and the oxidative protein modification indicators 

in rat brain tissue in case of experimental diabetes mellitus and use of metabolic action cerebroprotector Piracetam + 
Thiotriazoline (Tiocetam) and cytokine medication — recombinant interleukin-1 receptor antagonist.

Methods. Studies were conducted on 40 white Wistar rats, divided into four groups of 10 animals each. First group — 
intact animals, second — animals with experimental diabetes mellitus, the third — animals with diabetes mellitus treated 
with Piracetam + Thiotriazoline (Tiocetam) administered at a dose of 500 mg/kg, the fourth — animals with diabetes 
mellitus treated with recombinant interleukin-1 receptor antagonist at a dose of 7.5 mg/kg. Experimental diabetes mellitus 
was induced by injection of an aqueous solution of alloxan monohydrate. Blood glucose concentration was measured on 
the 11th day after alloxan injection. Brain tissue specimens were used for biochemical studies. Statistical data analysis was 
performed using the Statistica 6.0 software package, the comparative analysis in the groups was performed using ANOVA. 

Results. The development of hyperglycemia in experimental animals was accompanied with glutathione system 
destabilization (increased levels of oxidized glutathione along with a marked decrease in its reduced form, glutathione 
peroxidase and glutathione reductase activity). Ischemic lesion of the brain tissue of animals with experimental diabetes 
mellitus was characterized with an increase of markers of oxidative protein modification (aldehyde and carboxyl products) 
and energy deficit in brain homogenate. Treatment with Piracetam + Thiotriazoline (Tiocetam) and interleukin-1 receptor 
antagonist contributed to the normalization of the glutathione peroxidase and glutathione reductase activity, stabilization of 
energy phosphates and indicators of oxidative protein modification. Maximal activity was observed in case of interleukin-1 
receptor antagonist.

Conclusion. The activity of the interleukin-1 receptor antagonist in terms of glutathione system stabilization and 
inhibition of oxidative and nitrozilizing stress manifestations exceeds those of Piracetam + Thiotriazoline (Tiocetam).

Keywords: interleukin-1 receptor antagonist, experimental diabetes mellitus, alloxan, glutathione, Tiocetam.
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при СД может стать применение цитокино-
вых препаратов.

Цель исследования — изучение динамики 
показателей системы глутатиона, энергети-
ческого метаболизма и окислительной моди-
фикации белков (ОМБ) в тканях головного 
мозга крыс с экспериментальным СД при 
использовании церебропротектора метаболи-
ческого действия пирацетама + тиотриазоли-
на (тиоцетама) и цитокинового препарата — 
рекомбинантного рецепторного антагониста 
интерлейкина-1 (РАИЛ-1).

РАИЛ-1 получен в Санкт-Петербургском 
научно-исследовательском институте особо 
чистых биопрепаратов путём генной транс-
формации бактерий E. coli. Исследования 
проводили на 40 белых крысах линии Ви с-
тар с массой тела 250–300 г, содержащихся 
в стандартных условиях вивария и распреде-
лённых на четыре группы по 10 животных в 
каждой. Первая группа — интактные живот-
ные, вторая — животные с эксперименталь-
ным СД (группа СД, контроль), третья — жи-
вотные с СД, которым вводили пирацетам + 
тиотриазолин (тиоцетам) в дозе 500 мг/кг 
внутримышечно 1 раз в сутки (группа СД + 
тиоцетам), четвёртая — животные с СД, 
которым вводили РАИЛ-1 в дозе 7,5 мг/кг 
внутримышечно 1 раз в сутки (группа СД + 
РАИЛ-1). Животным первой и второй групп 
на протяжении исследования в соответству-
ющем объёме внутримышечно вводили сте-
рильный изотонический раствор натрия 
хлорида. Экспериментальный СД моделиро-
вали с помощью однократного подкожного 
введения водного раствора аллоксана моно-
гидрата («Sigma», США) в дозе 150 мг/кг  
в виде 5% раствора в ацетатном буфере, водо-

родный показатель (рН) составлял 4,5. Вве-
дение данного вещества осуществляли после 
предварительной 24-часовой депривации 
пищи при сохранённом доступе к воде. С 
целью формирования полного и стабильно-
го СД животных содержали на протяжении 
11 сут на стандартной диете. Уровень глю-
козы крови определяли на 11-е сутки после 
введения аллоксана с помощью глюкометра 
«Optium Omega» («Abbot Diabetes Care Inc.», 
США). Для последующих исследований ис-
пользованы только животные с повышенным 
уровнем глюкозы (>11 ммоль/л). Материалом 
для биохимических исследований служили 
фрагменты ткани головного мозга, находя-
щиеся в области средней мозговой артерии и 
гомогенизированные в жидком азоте. Цито-
зольную фракцию выделяли методом диффе-
ренциального центрифугирования (15 000 g) 
при температуре +4 °C на 0,15-М фосфатном 
буфере (рН=7,8). Для изучения активности 
системы глутатиона в гомогенате головного 
мозга крыс определяли уровни окисленных 
и восстановленных форм глутатиона (флю-
орометрически [9]), активность глутатион-
пероксидазы и глутатионредуктазы (спек-
трофотометрически [1]). Также в гомогенате 
мозга биохимическими методами определя-
ли содержание продуктов окислительной мо-
дификации белка [по уровню альдегидных 
(альдегидфенилгидразонов) и карбоксиль-
ных (кетонфенилгидразонов) продуктов] [5] 
и состояние углеводно-энергетического обме-
на — по уровням адениловых нуклеотидов 
(аденозинтрифосфата, аденозиндифосфата и 
аденозинмонофосфата — АТФ, АДФ, АМФ), 
пирувата, лактата и малата [11].

Статистическую обработку данных 

Таблица 1
Суммарные показатели окисленных (GSSG) и восстановленных (GSH) форм глутатиона и содержание альдегид
ных (АФГ) и карбоксильных (КФГ) продуктов в тканях головного мозга крыс с аллоксановым диабетом (М±m)

Примечание: СД — сахарный диабет; РАИЛ-1 — рекомбинантный рецепторный антагонист интерлейкина-1.

Группа животных
GSSG,

мМ/г белка
GSH,

мМ/г белка
АФГ,

у.е./г белка
КФГ,

у.е./г белка

Интактные (1) 0,27±0,05 4,49±0,91 1,49±0,16 1,01±0,09

СД (2) 0,75±0,15 0,56±0,1 3,44±0,49 2,26±0,15

СД + пирацетам + тиотриазо-
лин (тиоцетам) (3)

0,46±0,14 0,71±0,11 2,48±0,22 1,44±0,23

СД + РАИЛ-1 (4) 0,33±0,04 3,17±0,29 1,67±0,22 0,98±0,18

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,001

р
1–4

 >0,05
р

2–3
 >0,05

р
2–4

 <0,001
р

3–4
 <0,001

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,001

р
1–4

 <0,001
р

2–3
 <0,001

р
2–4

 <0,001
р

3–4
 <0,01

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,001

р
1–4

 >0,05
р

2–3
 <0,001

р
2–4 

<0,001
р

3–4
 <0,001

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,001

р
1–4

 >0,05
р

2–3
 <0,001

р
2–4 

<0,001
р

3–4 
<0,001
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проводили с помощью пакета программы 
Statistica 6.0, сравнительный анализ в груп-
пах выполняли с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа ANOVA. Статисти-
чески значимыми считали различия при 
р <0,05.

В результате проведённых нами исследо-
ваний при формировании аллоксанового СД 
было установлено нарушение системы глута-
тиона (табл. 1) — повышение относительно 
контрольных показателей содержания окис-
ленных форм глутатиона в 2,7 раза (р <0,001) 
на фоне резкого снижения восстановленных 
форм глутатиона, что подтверждает форми-
рование выраженных нарушений внутрикле-
точного пула глутатиона.

В гомогенате мозга экспериментальных 
животных развитие СД сопровождалось 
также стабильным снижением активности 
энзимов тиол-дисульфидной системы — глу-
татионпероксидазы на 76% (р <0,001) и глу-
татионредуктазы на 79% (р <0,001) по сравне-
нию с группой интактных животных (рис. 1).

Ишемическое поражение ткани головно-
го мозга крыс с аллоксан-индуцированным 
СД сопровождалось также увеличением 
в гомогенате мозга содержания маркёров 
ОМБ — альдегидфенилгидразонов и кетонфе-
нилгидразонов в 2,2 и 2,3 раза соответствен-
но (см. табл. 1). Развитие аллоксанового СД 
и формирование ангиопатий с постгипок-
сическими изменениями тканей привели 
к дисбалансу пула макроэргических фосфа-
тов в ткани мозга контрольных животных 
(табл. 2) — отмечено значительное снижение 
уровней АТФ и АДФ (соответственно на 70 и 
71%) на фоне существенного повышения со-
держания уровня АМФ (на 89%). Изучение 

показателей углеводного обмена (см. табл. 2) 
подтверждает в условиях аллоксан-индуци-
рованного СД развитие декомпенсированно-
го ацидоза в ткани мозга — повышение коли-
чества лактата в 2,8 раза на фоне снижения 
содержания малата и пирувата соответствен-
но на 66 и 62%.

На фоне введения пирацетама + тиотри-
азолина (тиоцетама) у крыс отмечено инги-
бирование образования окисленных форм 
глутатиона на 39% на фоне увеличения вос-
становленных форм глутатиона на 27% и по-
вышения активности глутатионредуктазы 
и глутатионпероксидазы на 32–37% относи-
тельно контроля. Применение пирацетама + 
тиотриазолина (тиоцетама) привело к сниже-
нию относительно контроля маркёров ОМБ, 
особенно кетонфенилгидразонов (на 36%), 
и стабилизации энергообеспечения тканей 
мозга экспериментальных животных — сни-
зились показатели АМФ на 31%, повысились 
уровни АТФ и АДФ на 61 и 31% соответ-
ственно. Выраженность ацидоза в тканях 
мозга крыс с СД на фоне применения пира-
цетама + тиотриазолина (тиоцетама) также 
уменьшилась — отмечено статистически зна-
чимое повышение концентрации малата на 
67% и снижение содержания лактата.

Введение РАИЛ-1 животным с СД оказа-
ло наиболее выраженное влияние на состоя-
ние системы глутатиона — уровни окислен-
ных форм глутатиона снизились в 2 раза по 
сравнению с контролем. При этом активно 
повышаются концентрации восстановлен-
ных форм глутатиона и восстанавливается 
активность глутатионпероксидазы и глута-
тионредуктазы (почти 4-кратное увеличение, 
р <0,001), что превышает эффект пирацета-

Рис. 1. Активность глутатионпероксидазы (ГП) и глутатионредуктазы (ГР) в тканях головного мозга крыс с сахар-
ным диабетом (СД). Интакт — интактные крысы; РАИЛ-1 — рекомбинантный рецепторный антагонист интерлей-
кина-1. Статистически значимые отличия (р <0,05): И — относительно интактных крыс, К — относительно крыс 
с сахарным диабетом, Т — относительно крыс группы СД+Тиоцетам.
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ма + тиотриазолина (тиоцетама) практичес-
ки в 3 раза. Курсовое введение РАИЛ-1 спо-
собствовало стабилизации ОМБ и снижению 
их маркёров в ткани головного мозга более 
чем в 2 раза (р <0,001), при этом показатель 
кетонфенилгидразонов практически достиг 
показателей интактных животных.

Применение РАИЛ-1 при постишеми-
ческом повреждении ткани мозга при ал-
локсан-индуцированном СД на фоне выра-
женного снижения АМФ (на 53%) привело 
к стабильному повышению относительно 
контрольной группы уровней АТФ и АДФ 
в 3 раза. Очевидно, применение РАИЛ-1 
привело к увеличению синтеза АТФ за счёт 
аэробного и анаэробного путей окисления, о 
чём свидетельствует повышение содержания 
малата и пирувата более чем в 2 раза, коли-
чество лактата при этом снижается на 58% 
по сравнению с уровнем контрольных живот-
ных. Влияние РАИЛ-1 на большинство по-
казателей углеводно-энергетического обмена 
превышает активность пирацетама + тиотри-
азолина (тиоцетама).

Таким образом, при ишемическом по-
ражении ткани мозга на модели аллоксан-
индуцированного СД сдвиг равновесия сис-
темы глутатиона (снижение активности 
глутатионредуктазы и глутатионпероксида-
зы и уровней восстановленных форм глута-
тиона на фоне значительного роста концен-
трации окисленных форм) сопровождается 
дисбалансом энергетического метаболизма и 
выраженными процессами ОМБ. Подобные 
патобиохимические изменения приводят к 
существенным функциональным изменени-

ям в клетках и часто бывают необратимыми.
Основная причина метаболических из-

менений при СД — абсолютный или отно-
сительный недостаток инсулина, который 
в физиологических условиях обеспечивает 
метаболические внутри- и внеклеточные про-
цессы. При СД дефицит инсулина приводит 
к нарушениям обмена углеводов, жиров и бел-
ков, провоцирует гипергликемию и энергоде-
фицит, активацию синтеза активных форм 
кислорода и свободных радикалов. Чрезмер-
ное образование активных форм кислорода 
(супероксид-радикала, гидроксил-радикала, 
NO-радикала, пероксинитрита) играет клю-
чевую роль в развитии оксидативного и нит-
розирующего стресса и вызывает поврежде-
ние макромолекул. Повышение содержания 
активных форм кислорода стимулирует син-
тез транскрипционного фактора, индуцируе-
мого при гипоксии (HIF — от англ. Hypoxia-
inducible Factor), активацию HIF-1-зависимых 
генов, синтез провоспалительных цитокинов 
(в том числе интерлейкина-1) и формирует 
порочный круг вторичных повреждений [3].

Метаболизм оксида азота (NO) служит 
важным процессом адаптации тканей го-
ловного мозга к гипоксии. При гипоксии 
мозга в течение нескольких секунд уровень 
NO резко повышается. Кроме того, синтези-
руемый в ответ на гипоксию интерлейкин-1 
стимулирует экспрессию в глиальных клет-
ках индуцибельной NO-синтазы, что ведёт 
к гиперпродукции NO и токсическим эф-
фектам его избыточных количеств [12]. Об-
разуется пероксинитрит, нитрозилирующий 
в митохондриях цитохром С, что приводит 

Таблица 2
Показатели энергетического метаболизма (АТФ, АДФ, АМФ) и углеводного обмена (малат, лактат, пируват)  

в тканях головного мозга крыс с аллоксановым сахарным диабетом (М±m)

Примечание: АТФ — аденозинтрифосфат; АДФ — аденозиндифосфат; АМФ — аденозинмонофосфат;
 
СД — сахар-

ный диабет; РАИЛ-1 — рекомбинантный рецепторный антагонист интерлейкина-1.

Группа животных
АТФ, 

мкмоль/г 
ткани

АДФ, 
мкмоль/г 

ткани

АМФ, 
мкмоль/г 

ткани

Лактат, 
мкмоль/г 

ткани

Малат, 
мкмоль/г 

ткани

Пируват, 
мкмоль/г 

ткани

Интактные (1) 3,62±0,17 0,43±0,01 0,10±0,02 2,42±0,09 0,75±0,08 0,19±0,06

СД (2) 1,09±0,15 0,13±0,05 0,19±0,06 6,86±1,02 0,26±0,07 0,07±0,02

СД + пирацетам + тиотриа-
золин (тиоцетам) (3)

1,77±0,31 0,16±0,07 0,13±0,02 6,19±0,42 0,43±0,09 0,09±0,01

СД + РАИЛ-1 (4) 3,25±0,39 0,37±,005 0,09±0,01 2,89±0,43 0,64±0,09 0,16±0,07

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,001

р
1–4

 <0,05
р

2–3
 <0,001

р
2–4

 <0,001
р

3–4
 <0,001

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,001

р
1–4

 <0,01
р

2–3
 >0,05

р
2–4

 <0,001
р

3–4
 <0,001

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,01

р
1–4

 >0,05
р

2–3
 <0,01

р
2–4

 <0,001
р

3–4
 <0,001

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,001

р
1–4

 >0,05
р

2–3
 <0,05

р
2–4

 <0,001
р

3–4
 <0,001

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,001

р
1–4

 <0,01
р

2–3
 <0,001

р
2–4

 <0,001
р

3–4 
<0,001

р
1–2

 <0,001
р

1–3 
<0,001

р
1–4

 >0,05
р

2–3
 >0,05

р
2–4

 <0,001
р

3–4 
<0,001
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к изменению его функций и способствует 
открытию неселективной гигантской поры 
митохондрий и формированию митохон-
дриальной дисфункции [13]. Митохондри-
альная дисфункция является базисным 
механизмом энергетических нарушений и 
коррелирует с фазными изменениями в со-
держании адениловых нуклеотидов (АТФ, 
АДФ и АМФ), что приводит к формирова-
нию постгипоксического метаболического 
дисбаланса и опережает изменения других 
функционально-метаболических показате-
лей жизнедеятельности клетки [10].

В период стадии энергетических наруше-
ний происходят нарушения углеводного об-
мена. Снижение при тканевой гипоксии об-
разования АТФ в цикле Кребса приводит к 
компенсаторной активации альтернативных 
путей образования энергоёмких фосфатов 
(в том числе анаэробного гликолиза) и раз-
витию метаболического ацидоза. Внутрикле-
точный ацидоз оказывает непосредственное 
цитотоксическое действие — угнетает метабо-
лические реакции и ионный транспорт, что 
приводит к дальнейшему углублению окси-
дативного стресса, синтезу чрезмерного ко-
личества NO и активации внутриклеточных 
ферментов. Кроме того, ацидоз изменяет 
свойства мембран, вызывает их «рыхлость». 
Это повышает проницаемость эндотелия и 
нейронов и приводит к повышению внутри-
клеточного осмотического давления, набуха-
нию клеток и сдавлению ими окружающих 
тканей и микроциркуляторного русла, что 
также ухудшает состояние нейронов в зоне 
ишемии [12, 13].

В условиях гипергликемии накопле-
ние продуктов перекисного окисления 
способствует взаимодействию глюкозы с 
аминогруппами белков, усилению их гли-
козилирования и окисления, что приводит 
к снижению активности и даже полной 
инактивации ферментов антиоксидантной 
защиты. Ключевую роль в толерантности 
нейронов головного мозга к ишемии играет 
одна из ведущих антиоксидантных систем 
в организме — система глутатиона. Послед-
ний непосредственно либо путём фермен-
тативных реакций эффективно защищает 
клетки от свободных радикалов и других 
реактивных разновидностей кислорода, на-
пример гидроксильного радикала, липид-
пероксильного радикала, пероксинитрита и 
перекиси водорода. Также глутатион прини-

мает участие в функционировании энзимов 
глутатионредуктазы/глутатионпероксида-
зы, играющих важную роль в поддержании 
внут риклеточного окислительно-восстано-
вительного гомеостаза [7]. Конкурентно свя-
зываясь с NO, глутатион образует комплекс 
в виде S-нитрозоглутатиона, формирующий 
депо эндогенного NO. Это объясняет как вза-
имную регуляцию пула эндогенного оксида 
азота и внутриклеточного глутатиона, так и 
специфическое цитопротективное действие 
последнего — предотвращение связывания 
молекулы NO с супероксидом препятствует 
образованию пероксинитрита и блокирует 
его возможные нейротоксические эффекты.

В то же время доказано, что дефицит 
внутриклеточной системы глутатиона спо-
собствует окислительному напряжению, 
которое играет ключевую роль при многих 
заболеваниях, включая болезнь Альцгейме-
ра1, болезнь Паркинсона, инсульт, инфаркт 
миокарда, СД и др. [8]. Снижение уровня 
восстановленных форм глутатиона в тканях 
мозга, обнаруженное нами у крыс с аллок-
сан-индуцированным СД, может быть след-
ствием нарушения его синтеза, связанного 
с патологическим изменением тканевого 
дыхания, обусловленным гипоксией и СД. 
Это в свою очередь приводит к уменьшению 
уровня АТФ, необходимого для синтеза глу-
татиона. Кроме того, недостаток восстанов-
ленных форм глутатиона в условиях ишемии 
не способен блокировать взаимодействие NO 
с супероксид-анионом и последующим обра-
зованием пероксинитрита.

Прерывание патогенетического постги-
поксического каскада на ранних этапах, в 
том числе на этапе формирования дисфунк-
ции антиоксидантной системы глутатиона, 
позволит добиться максимального протек-
тивного эффекта при лечении СД. Стабили-
зация функционирования антиоксидантной 
системы глутатиона и глутатионпероксида-
зы/глутатионредуктазы позволит защитить 
ткани головного мозга от проявлений окси-
дативного и нитрозирующего стресса: преду-
предить формирование митохондриальной 
дисфункции, энергетического дисбаланса и 
иных последствий ишемии.

ВЫВОДЫ

1. Постишемическое поражение ткани го-
ловного мозга крыс на модели аллоксаново-

1Примечание редакции. В русскоязычной литературе устоялось написание «Альцгеймер», однако речь о немецком 
враче Альцхаймере (Aloise Alzheimer, 1864–1915).
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го диабета сопровождалось дискордантными 
сдвигами равновесия системы глутатиона 
(снижением активности глутатионредукта-
зы и глутатионпероксидазы и содержания 
восстановленного глутатиона на фоне значи-
тельного роста количества его окисленных 
форм), пула макроэргических фосфатов (сни-
жение уровня аденозинтрифосфата и адено-
зиндифосфата на фоне выраженного повы-
шения показателей аденозинмонофосфата) 
и увеличением в гомогенате мозга концен-
трации маркёров окислительной модифи-
кации белков — альдегидфенилгидразонов и 
кетонфенилгидразонов.

2. Курсовое применение пирацетама + ти-
отриазолина (тиоцетама) и рекомбинантно-
го рецепторного антагониста интерлейкина-1 
способствовало восстановлению энергетичес-
кого метаболизма и снижению активности 
реакций свободнорадикального окисления 
в тканях головного мозга крыс с сахарным 
диабетом. Активность рекомбинантного ре-
цепторного антагониста интерлейкина-1 в 
отношении стабилизации системы глутати-
она и ингибирования проявлений оксида-
тивного и нитрозилирующего стресса превы-
шает таковые пирацетама + тиотриазолина 
(тиоцетама).
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