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Проведено изучение антиоксидантной активности адиахрома на модели острого тетрахлор-
метанового гепатита, а также влияние адиахрома на состояние мембран эритроцитов по ме-
тоду F. C. Jager. Установлено, что адиахром проявляет умеренное антиоксидантное действие, 
снижая концентрацию промежуточных продуктов ПОЛ ДК и конечных продуктов ПОЛ ТБК-
активных продуктов; повышает уровень восстановленного глутатиона (G-SH), восстанавливая 
тем самым функции антиоксидантной системы организма животных, и обладает умеренным 
мембраностабилизирующим действием.
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ВСТУПЛЕНИЕ 
Дефицит инсулина или инсулиновая рези-

стентность, являющиеся причиной СД, спо-
собствуют развитию окислительного стресса, 
который в свою очередь прямо и опосредованно 
приводит к развитию сосудистых осложнений 
[2, 15].

Окислительный стресс сопровождается зна-
чительным увеличением уровня свободных 
радикалов кислорода, которые запускают про-
цессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
плазматических мембран и образования конеч-
ных продуктов неферментного гликозилирова-
ния (КПНГ) в сосудистой стенке [16]. Это способ-
ствует структурным перестройкам клеточной 
мембраны: увеличивается её микровязкость, 
изменяется структура мембранно-связанных 
белков, и, как следствие, приводит к ухудшению 
инсулинорецепторного взаимодействия [3, 20]. 
Указанные изменения могут возникать в орга-
низме в тех случаях, когда скорость образования 
свободных радикалов превышает нейтрализую-
щую способность ферментов антиоксидантной 
системы организма.

К настоящему времени почти полностью 
установлен механизм участия свободных ра-
дикалов в патогенезе сосудистых осложнений. 
Свободнорадикальные соединения (О

2
- и ONOO-) 

активируют скорость апоптоза, окисление ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП) и обра-
зование ядерного транскрипционного фактора 
NF-kb. Последний с участием нескольких белков 
(сс-фактор некроза опухолей, интерлейкин, II- 
1 р, молекулы адгезии) опосредует механизмы, 
способствующие тромбогенной трансформации 
сосудистой стенки [21, 22].

При активации свободнорадикального 
ЛПНП в плазме крови эти частицы претерпева-
ют окислительную модификацию и усиленно по-
глощаются моноцитами-макрофагами, которые 
превращаются в пенистые клетки, что способ-
ствует предатерогенной липидной инфильтра-
ции стенки сосуда.

В связи с вышеизложенным логичным и па-
тогенетически обоснованным является примене-
ние в комплексной терапии СД 2 типа препаратов 
с антиоксидантной направленностью действия 
[19], способных не только замедлять процесс 
прогрессирования специфических сосудистых 
осложнений, но и сохранять секреторные способ-
ности β-клеток и, влияя на фосфолипидный слой 
клеточной мембраны, повышать чувствитель-
ность к инсулину, обеспечивая тем самым более 
эффективную компенсацию СД [1].

Поэтому представляло интерес изучение ан-
тиоксидантной активности адиахрома на моде-
ли острого тетрахлорметанового гепатита.
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Адиахром — пероральный синтетический 
препарат производное бензопирана был синтези-
рован на кафедре органической химии Киевско-
го национального университета им. Т. Г. Шев-
ченко под руководством академика Хили В. П.

Одним из механизмов развития диабетиче-
ских ангиопатий считают наличие генетической 
предрасположенности к морфофункциональной 
аномалии клеточных мембран, реализующейся 
в сосудистую патологию через метаболические 
нарушения [6, 7].

В связи с этим целесообразно использование 
в лечении больных сахарным диабетом лекар-
ственных средств мембраностабилизирующего 
действия [11]. Поэтому нами было проведено из-
учение мембраностабилизирующей активности 
адиахрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучение влияния адиахрома на процес-

сы ПОЛ и антиоксидантной защиты прово-
дили на модели экспериментального гепатита 
у крыс, вызванного введением тетрахлорметана 
(CCl

4
)  [5].

Исследования проводили на белых беспород-
ных крысах массой 180–220 г. Животные были 
разделены на четыре группы: 1-я группа — ин-
тактные животные, 2-я — контрольная, живот-
ные которой получали CCl

4
 в дозе 0,8 мл/100 г, 

3-я группа — опытные животные, получавшие 
адиахром в дозе 15 мг/кг и 4-я — животные, по-
лучавшие препарат сравнения витамин Е в дозе 
50 мг/кг.

Влияние адиахрома на состояние мембран 
эритроцитов изучали на крысах массой 180–210 г 
по методу F. C. Jager [12], который базируется 
на спектрофотометрическом определении уровня 
внеэритроцитарного гемоглобина, поступающего 
в раствор вследствие спонтанного лизиса мембран 
эритроцитов, связанного с интенсификацией про-
цессов ПОЛ, вызванных кислородом воздуха.

На протяжении 3-х дней животным вну-
трижелудочно вводили адиахром в дозе 
15 мг/кг и референс-препарат витамин Е в дозе 
50 мг/кг. На 4-е сутки эксперимента у всех жи-
вотных брали кровь из хвостовой вены и опреде-
ляли степень гемолиза эритроцитов.

Результаты экспериментов подвергали об-
работке методами математической параметри-
ческой и непараметрической статистики [8, 10]. 
Статистически значимыми считали данные при 
уровне достоверности Р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Основным фактором, вызывающим атеро-

генную модификацию ЛПНП in vivo, являются 

альдегиды — карбонильные соединения, образу-
ющиеся при свободнорадикальном окислении ли-
пидов — ТБК-активные продукты, а также сниже-
ние содержания восстановленного глутатиона как 
одного из факторов антиоксидантной защиты.

Поэтому показателями влияния адиахрома 
на ПОЛ служили ТБК-активные продукты, дие-
новые конъюгаты [14]. Состояние антиоксидант-
ной системы оценивали по содержанию восста-
новленного глутатиона [17].

Тетрахлорметан в экспериментальной фарма-
кологии является классическим мембранотроп-
ным токсином, вызывающим усиление свобод-
норадикального и перекисного окисления [13]. 
Механизм повреждающего действия тетрахлор-
метана связан с тем, что при участии микросо-
мального цитохрома P450 происходит гемолити-
ческий распад ковалентной связи хлор-карбон, 
который сопровождается образованием свобод-
ных радикалов Cl- и CCl

3
-., выполняющих роль 

инициаторов цепных реакций ПОЛ. Вследствие 
гиперлипопероксидации происходит нарушение 
структуры и разрушение мембран [4]. Таким об-
разом, введение экспериментальным животным 
тетрахлорметана вызывает интенсивные метабо-
лические нарушения, которые развиваются по-
следовательно, прогрессируют и суммируются.

Как следует из полученных результатов, фор-
мирование у животных группы контрольной 
патологии токсического поражения печени, об-
условленного прооксидантным действием тетра-
хлорметана, проявляется активацией процессов 
перекисного окисления мембранных липидов — 
достоверный по сравнению с интактным контро-
лем рост уровня ДК в 1,5 раза и ТБК-активных 
продуктов в 2,1 раза (рис. 1), с которым связано 
подавление функций антиоксидантной систе-
мы организма животных — истощение запасов 
G-SH в гомогенате печени в 1,5 раза (рис. 2) [18].

Применение антиоксидантов позволяет 
предупредить дестабилизирующее действие 
ССl4 на печень, имеет прямое отношение к моле-
кулярным механизмам неспецифической рези-
стентности организма к стрессовым состояниям 
и метаболическим нарушениям в организме.

В результате эксперимента установлено, что 
в первые дни лечения адиахромом наблюдалось 
достоверное снижение активности ПОЛ. Адиа-
хром проявлял умеренное антиоксидантное дей-
ствие в сравнении с контрольной группой неле-
ченных животных. Это выражалось в снижении 
концентрации промежуточных продуктов ПОЛ 
ДК в 1,2 раза и конечных продуктов ПОЛ ТБК-
активных продуктов — в 1,5 раза.

Также было оценено состояние ферментатив-
ной (глутатионзависимой) антиоксидантной си-
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стемы, которая принимает участие в нерадикаль-
ной деструкции перекисей липидов. Основным 
компонентом этой системы является восстанов-
ленный глутатион (G-SH), который ингибирует 
активные формы кислорода, препятствует окис-
лительной модификации тиоловых групп белков 
и принимает участие в нейтрализации ксенобио-
тиков. Уровень восстановленного глутатиона при 
действии разных стрессовых агентов независимо 
от их природы в большинстве случаев снижается 
[9, 17], причем причиной этого может быть как 
непосредственное взаимодействие глутатиона 
со свободными радикалами, так и его участие 
в реакциях, которые катализируются фермента-
ми глутатионового цикла. Снижение уровня ВГ 

в этих органоидах приводит к нарушению энер-
гетического статуса клетки [13].

Под влиянием адиахрома в дозе 15 мг/кг на-
блюдалось восстановление функции антиокси-
дантной системы организма животных, на что 
указывает рост в гомогенате печени уровня восста-
новленного глутатиона (G-SH) в 1,7 раза по срав-
нению с контрольной патологией. Аналогичные 
данные были зафиксированы в группе животных, 
получавших препарат сравнения витамин Е. 

На фоне тетрахлорметанового гепатита у жи-
вотных после введения препарата сравнения на-
блюдалось достоверное снижение концентрации 
ТБК-реактантов, а также промежуточных про-
дуктов ПОЛ ДК (в 1,9 и в 1,3 раза соответственно) 

Рис. 1. Влияние адиахрома на уровень ПОЛ в условиях тетрахлорметанового гепатита 
(мкмоль/г, М±m, n=5); * — отклонение достоверно по отношению к интактному контролю, Р≤0,05; 
** — отклонение достоверно по отношению к контрольной патологии, Р≤0,05.

Рис. 2. Влияние адиахрома на уровень антиоксидантной защиты в условиях тетрахлормета-
нового гепатита (мкмоль/г, М±m, n=5); * — отклонение достоверно по отношению к интактному 
контролю, Р≤0,05; ** — отклонение достоверно по отношению к контрольной патологии, Р≤0,05.
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в сравнении с контрольной патологией (рис. 1.). 
Уровень восстановленного глутатиона повышал-
ся в 1,7 раза (рис. 2).

Перекисное окисление липидов связано с на-
рушением структуры мембран клеток, поэтому 
следующим этапом наших исследований было 
изучение мембраностабилизирующей активно-
сти производного бензопирана адиахрома.

По степени гемолиза эритроцитов можно су-
дить о состоянии антиокислительных систем 
клетки. Если препарат снижает степень гемоли-
за, то это свидетельствует о его мембраностаби-
лизирующем действии.

В норме спонтанный гемолиз у крыс, как пра-
вило, составляет 2–10 %.

Нами было установлено, что адиахром досто-
верно уменьшает степень спонтанного гемолиза. 
Введение животным исследуемого вещества — 

адиахрома приводит к уменьшению степени ге-
молиза в сравнении с контрольной группой жи-
вотных на 25,47 % (рис. 3).

Мембраностабилизирующий эффект адиа-
хрома значительно уступает препарату сравне-
ния — витамину Е, который уменьшает этот по-
казатель на 54,14 % (рис. 4).

Таким образом, адиахром в дозе 15 мг/кг 
незначительно уменьшает степень спонтанно-
го гемолиза в результате угнетения перекисной 
деструкции клеточных мембран эритроцитов 
и уступает мембраностабилизирующему дей-
ствию препарата сравнения — витамину Е.

ВЫВОДЫ 
1. Адиахром проявляет умеренное антиокси-

дантное действие в остром опыте на моде-
ли тетрахлорметанового гепатита, снижая 

Рис. 3. Влияние адиахрома на степень спонтанного гемолиза эритроцитов ( %, М±m, n=5), * — 
отклонение достоверно по отношению к контролю, Р≤0,05.

Рис. 4. Мембраностабилизирующая активность адиахрома на модели спонтанного гемолиза 
(n=5), * — отклонение достоверно по отношению к контролю, Р≤0,05.
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концентрацию промежуточных и конечных 
продуктов ПОЛ, а также повышает уровень 
восстановленного глутатиона (G-SH).

2. Установлено умеренное мембраностаби-
лизирующее действие адиахрома в опы-
тах in vitro у здоровых животных.

3. Адиахром является перспективным гипо-
гликемическим препаратом для снижения 
риска формирования микро- и макрососуди-
стых осложнений СД 2 типа на фоне окисли-
тельного стресса.
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УДК 616.379–008.64–085 
Б. М. Медведєв, Л. М. Малоштан, О. Ю. Яценко 
ВИВЧЕННЯ АНТИОКСИДАНТНОЇ ТА МЕМБРАНОСТАБІЛІЗУВАЛЬНОЇ 
АКТИВНОСТІ АДІАХРОМУ 

Проведено вивчення антиоксидантної активності адіахрому на моделі гострого те-
трахлорметанового гепатиту, а також вплив адіахрому на стан мембран еритроцитів 
за методом F. C. Jager. Встановлено, що адіахром виявляє помірну антиоксидантну дію, 
знижуючи концентрацію проміжних продуктів ПОЛ ДК та кінцевих продуктів ПОЛ 
ТБК-активних продуктів; підвищує рівень відновленого глутатіону (G-SH), відновлю-
ючи тим самим функції антиоксидантної системи організму тварин, та має помірну 
мембраностабілізувальну дію.
Ключові слова: цукровий діабет 2 типу; перекисне окиснення ліпідів; антиоксидантна 
активність; мембраностабілізувальна активність 

UDC 616.379–008.64–085 
B. M. Medvedev, L. M. Maloshtan, O.Yu.Yatsenko 
STUDY OF ANTIOXIDANT AND MEMBRANE STABILIZING ACTIVITY OF ADIACHROM 

The study of antioxidant activity in models of acute adiachroma tetrachlormetane hepatitis 
and the effect of adiahroma on the state of erythrocyte membranes by the method F. C. Jag-
er. Established that adiachrom shows moderate antioxidant effect, reducing the concentra-
tion of intermediate products of POL DC and end LPO products of TBA-active products, 
increases the level of reduced glutathione (G-SH), thereby restoring the function of antioxi-
dant system of animals and a moderate membrane-stabilizing action.
Key words: diabetes militus of type 2; lipid peroxidation; antioxidant activity; membrane 
stabilizing activity 


