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АННОТАЦИЯ
Введение. Многогранная регуляторная роль оксида азота в биологических системах предопределяет высокую ценность изучения 
возможностей внешнего управления уровнем соединения в органах и тканях. Существует несколько принципиально различных 
путей экзогенной модуляции метаболизма оксида азота. В частности, наиболее перспективным является применение фармаколо-
гических доноров. Особое место среди последних принадлежит динитрозильным комплексам железа с различными лигандами, 
рассматриваемым как естественная депонированная форма оксида азота. Цель исследования — изучение действия глутатион-со-
держащего динитрозильного комплекса железа на параметры окислительного метаболизма и кристаллогенную активность крови 
крыс. Методы. Доклиническое экспериментальное рандомизированное исследование проведено на 60 половозрелых крысах-сам-
цах линии Wistar массой около 250 г. Животные были разделены на 6 групп, состоящих из 10 особей: группа 1 — интактная (без 
каких-либо манипуляций), группа 2 — в течение 10 дней ежедневно крысам осуществляли внутрибрюшинное введение 1 мл 0,9 % 
раствора хлорида натрия. Крысам, включенным в остальные группы, в течение 10 дней ежедневно осуществляли внутрибрюшин-
ное введение 1 мл динитрозильных комплексов железа с глутатионовыми лигандами в изотоническом растворе хлорида натрия 
с различной концентрацией агента: 0,15 мМ — группа 3; 0,30 мМ — группа 4, 0,45 мМ — группа 5 и 0,60 мМ — группа 6. Итого-
вым показателем исследования явилась оценка окислительного потенциала и кристаллогенных свойств крови в условиях введения 
различных доз глутатион-содержащих динитрозильных комплексов железа. В качестве оценочных параметров активности про- 
и антиоксидантных систем использовали: интенсивность перекисного окисления липидов; общую активность антиоксидантных 
систем, концентрацию малонового диальдегида. Параметрами оценки собственной кристаллизации служили: индекс структурно-
сти фасции, кристаллизуемость, оценка краевой зоны фасции и степень деструкции элементов фасции. Расчет полученных данных 
проводили при использовании программных комплексов MS Offi ce 2013 (Microsoft Corporation, США), Statistica, v. 10 (StatSoft, 
США). Результаты. В ходе проведенных исследований установлено наличие антиоксидантного эффекта у глутатион-содержащих 
динитрозильных комплексов железа, причем выраженность этих свойств демонстрирует нелинейную зависимость от их дозы 
с возможным оптимумом, лежащим в диапазоне 0,3–0,45 мМ. Также выявлена тенденция к активации кристаллогенных свойств 
данным агентом, соответствующая концентрациям 0,3 и 0,45 мМ. Заключение. Проведенные исследования свидетельствуют 
о наличии антиоксидантного эффекта у глутатион-содержащих динитрозильных комплексов железа, причем выраженность этих 
свойств демонстрирует зависимость от их дозы с возможным оптимумом, лежащим в диапазоне 0,3–0,45 мМ. Установлено активи-
рующее действие инъекций глутатион-содержащих динитрозильных комплексов железа на кристаллогенный потенциал сыворот-
ки крови здоровых крыс, проявляющееся в увеличении плотности кристаллических элементов и их усложнении, причем, как и для 
метаболических показателей, максимальная выраженность данной тенденции соответствовала концентрациям 0,3 и 0,45 мМ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оксид азота, динитрозильный комплекс железа, плазма крови, свободнорадикальное окисление, кристал-
лизация
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Effect of a glutathione-containing dinitrosyl iron complex on the oxidative metabolic 
state and crystallogenic properties of rat blood plasma: a preclinical experimental study
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ABSTRACT
Background: The multifaceted regulatory role of nitric oxide in biological systems predetermines the high value of studying the possibilities 
of the external control of the compound level in organs and tissues. There are several fundamentally different ways of exogenous modulation 
of nitric oxide metabolism. The most promising option is the use of pharmacological donors. Dinitrosyl iron complexes (DNIC) with various 
ligands hold a prominent place among such donors as they are considered as a natural deposited form of nitric oxide. Objective. To study the 
effect of a glutathione-containing dinitrosyl iron complex on the oxidative metabolism parameters and crystallogenic activity of rat blood. 
Methods. A preclinical experimental randomized study was conducted on 60 sexually mature male Wistar rats weighing about 250 g. The 
animals were divided into 6 groups, each consisting of 10 individuals. Group 1 included intact (without any manipulations) individuals. In 
group 2, the rats were administered daily intraperitoneal injections of 1 ml. of 0.9% sodium chloride solution for 10 days. The rats included 
in the other four groups received daily intraperitoneal injections of 1 ml of dinitrosyl iron complexes with glutathione ligands in an isotonic 
sodium chloride solution with different agent concentrations: 0.15 mM for group 3; 0.30 mM for group 4; 0.45 mM for group 5; 0.60 mM 
for group 6. The fi nal indicator of the study was the assessment of the oxidative potential and crystallogenic properties of blood under the 
conditions of administering various doses of glutathione-containing dinitrosyl iron complexes. The following parameters were used to as-
sess the activity of pro- and antioxidant systems: lipid peroxidation intensity; the total activity of antioxidant systems, and malondialdehyde 
concentration. The parameters for intrinsic crystallization assessment included serum facies structural index, crystallizability, assessment 
of the marginal facies zone, and the destruction degree of facies elements. The obtained data calculation was performed using the software 
packages MS Offi ce 2013 (Microsoft Corporation, USA) and Statistica 10 (StatSoft, USA). Results. The research established that glutathi-
one-containing dinitrosyl iron complexes have an antioxidant effect. Moreover, the manifestation of these properties demonstrates a non-
linear dependence on their dose, with a possible optimum lying in the range of 0.3–0.45 mM. The study also revealed a tendency towards 
crystallogenic properties activation induced by this agent, corresponding to concentrations of 0.3 and 0.45 mM. Conclusion. The undertaken 
studies indicate the presence of  an antioxidant effect in glutathione-containing dinitrosyl iron complexes. The manifestation of these prop-
erties demonstrates a dependence on their dose with a possible optimum varying from 0.3 to 0.45 mM. The research has established the 
activating effect of glutathione-containing  dinitrosyl iron complex injections on the crystallogenic potential of the blood serum of healthy 
rats. This effect consisted in an increase in the density and complexity of crystalline elements. What is more, the maximal manifestation of 
this tendency (for metabolic indicators as well) corresponded to concentrations of 0.3 and 0.45 mM. 
KEYWORDS: nitric oxide, dinitrosyl iron complex, blood plasma, free radical oxidation, crystallization
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ВВЕДЕНИЕ
Многогранная регуляторная роль оксида азота в био-

логических системах предопределяет высокую ценность 
изучения возможностей внешнего управления уровнем 
соединения в органах и тканях. Для данного соединения, 
помимо наиболее известного биологического эффекта — 
вазодилатационной активности, показано участие в ней-
ротрансмиссии, модификации процессов свертывания 
крови, осуществлении внутриклеточного киллинга в рам-
ках фагоцитарного «респираторного взрыва», мембрано-
тропное действие и др. [1–4]. При этом важно отметить 
крайне малое время жизни молекулы монооксида азота, 
составляющее в среднем 6 секунд в свободном состоянии 
[5, 6], что предъявляет высокие требования к регуляции 
метаболизма данного соединения и обеспечивает необ-
ходимость присутствия в организме веществ, временно 
депонирующих NO либо создающих условия для его син-
теза в случае необходимости [7, 8].
В настоящее время существует несколько принципи-

ально различных путей экзогенной модуляции NO-ме-
таболизма, в том числе введение в организм субстрата 
NO-синтазы — L-аргинина, применение селективных 
ингибиторов данного фермента, влияние на высвобожде-
ние соединения, а также использование широкого спектра 
фармакологических доноров [9–11]. Особое место среди 
последних принадлежит динитрозильным комплексам же-
леза (ДНКЖ) с различными лигандами, рассматриваемым 
как естественная депонированная форма оксида азота [12–
15]. В то же время биологические эффекты экзогенных 
ДНКЖ раскрыты недостаточно подробно [16]. Экспери-
ментальные данные, полученные в исследованиях in vivo 
и опубликованные рядом авторов, дают основание пола-
гать наличие у динитрозильных комплексов железа выра-
женных антиоксидантных свойств [17, 18]. Эта гипотеза 
была подтверждена при моделировании окислительного 

стресса in vitro (путем введения в образцы биологической 
жидкости озонированного физиологического раствора 
в высокой концентрации) и in vivo (при моделировании 
термической травмы у крыс) [19]. С другой стороны, 
указанные сведения нуждаются в подтверждении in vivo 
и у здоровых животных.
Цель исследования — изучение действия глутатион-

содержащего динитрозильного комплекса железа на пара-
метры окислительного метаболизма и кристаллогенную 
активность крови крыс.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Эксперимент выполнен на 60 половозрелых крысах-

самцах линии Wistar массой около 250 г, полученных 
из питомника «Столбовая» — филиала федерального го-
сударственного бюджетного учреждения науки «Научный 
центр биомедицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства» в осенне-зимний период.

Размещение и содержание
Животные содержались в условиях вивария Универси-

тетской экспериментально-биологической клиники феде-
рального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Приволжский ис-
следовательский медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ 
ВО «ПИМУ» Минздрава России) (далее вивария) в со-
ответствии с руководством ARRIVE (Animal Research: 
Reporting of In Vivo Experiments) и правилами работы 
с животными на основе положений Хельсинкской декла-
рации и рекомендаций, содержащихся в Директиве ЕС 
86/609/ECC и Конвенции Совета Европы по защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей, на стандартном водном и пище-
вом рационе со свободным доступом к пище и воде.
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Дизайн исследования
Исследование являлось рандомизированным. Введение 

препаратов и забор биологического материала осуществ-
лялось в условиях вивария. Лабораторный этап исследо-
ваний проведен на базе Лаборатории медицинской био-
физики Университетской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России. Блок-схема дизайна исследования 
представлена на рисунке 1.
Объем выборки
Животные были разделены на 6 групп, состоящих 

из 10 особей, по методу «конвертов». Группа 1 — интакт-
ная (без каких-либо манипуляций), группа 2 — в течение 
10 дней ежедневно крысам осуществляли внутрибрюшин-
ное введение 1 мл 0,9 % раствора хлорида натрия. Крысам, 
включенным в остальные группы, в течение 10 дней еже-
дневно осуществляли внутрибрюшинное введение 1 мл ди-
нитрозильных комплексов железа с глутатионовыми лиган-
дами в изотоническом растворе хлорида натрия с различной 
концентрацией агента: 0,15 мМ — группа 3; 0,30 мМ — 
группа 4, 0,45 мМ — группа 5 и 0,60 мМ — группа 6.
Предварительно проведенный анализ на нормальность 

распределений для величин возраста и массы крыс в груп-

пах по критерию Шапиро — Уилка показал, что нормаль-
ного закона распределения нет в трех группах по возрасту 
(р < 0,05) и в одной группе по массе (р < 0,05). Для доказа-
тельства того факта, что возраст и масса крыс однородны, 
применялся непараметрический метод сравнения по кри-
терию Краскела — Уоллиса. Данные о центре распределе-
ния в виде медианы и квартилей (Q1 — первая квартиль, 
или 25-й процентиль, и Q3 — третья квартиль, или 75-й 
процентиль) приведены в таблице 1.
Для возраста и веса различия в значениях медиан 

для различных групп крыс статистически не значимы: р = 
0,253 и р = 0,778 соответственно.
Критерии соответствия
Критерии включения
В исследование включались крысы линии Wistar массой 

около 250 г мужского пола в возрасте двух месяцев без ви-
димых патологий в физическом развитии и травм.
Критерии невключения
В исследование не включались животные массой бо-

лее 250 ± 1 г в возрасте менее 56 и более 64 дней, сам-
ки, с визуализируемыми патологиями развития и трав-
мами.
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема составлена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE). Сокращения: NaCl — изотонический раствор 
хлорида натрия; ДНКЖ — динитрозильные комплексы железа с глутатионовыми лигандами.
Fig. 1. Block diagram of the research design
Note: the block diagram was created by the authors (in compliance with the ARRIVE quidelines). Abbreviations: NaCl — isotonic sodium 
chloride solution; ДНКЖ — dinitrosyl iron complexes with glutathione ligands.
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Рандомизация
В соответствии с критериями включения и исключения 

было отобрано 60 животных. Распределение животных 
на группы осуществлялась случайным образом («мето-
дом конвертов»). Каждому животному был присвоен один 
из шести номеров группы, извлекаемых из непрозрачного 
конверта с 60 листками с номером группы. В зависимости 
от указанной группы в конверте все животные были разде-
лены на шесть групп по 10 животных в каждой.
Обеспечение анонимности данных
Информацией о распределении животных на группы 

располагал руководитель исследования А. К. Мартусевич. 
Оценка результатов и анализ полученных данных прово-
дились коллективом авторов без введения дополнитель-
ных лиц.
Итоговые показатели (исходы исследования)
Итоговым показателем исследования явилась оценка 

кристаллогенных свойств и окислительного потенциала 
крови в условиях введения различных доз ДНКЖ.
Экспериментальные процедуры
Оценка кристаллогенных свойств и окислительного по-

тенциала крови осуществлялась в биологической жидко-
сти (крови). У животных всех групп проводили получение 
образцов крови из подъязычной вены, причем у крыс пер-
вой (интактной) группы — однократно, а у представите-
лей остальных групп — двукратно (до и сразу по заверше-
нии курса воздействий). Введение изучаемых растворов 
осуществлялось ежедневно в течение 10 дней в объеме 
1 мл раствора.
Динитрозильные комплексы железа с глутатионовыми 

лигандами синтезировали по методике А. Ф. Ванина [20]. 
Концентрация соединения в физиологическом растворе, 
определяемая спектрофотометрически при длинах вол-
ны 310 и 360 нм по известной экстинкции, составляла 
3,1 ммоль/л.
В плазме крови крыс методом Fe 2+-индуцированной 

биохемилюминесценции (БХЛ-06, Россия) изучали ак-
тивность про- и антиоксидантных систем. В качестве 
оценочных параметров использовали: светосумму би-
охемилюминесценции за 30 с, которую принято рас-
сматривать как индикатор интенсивности перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) (усл. ед.); общую активность 
антиоксидантных систем (АОА) (усл. ед.), рассматрива-

емую как критерий интенсивности, а также тангенс угла 
наклона кинетической кривой хемилюминесценции tg 2α; 
концентрацию малонового диальдегида (МДА) в плазме 
крови (мМоль/л).
Кристаллогенные свойства сыворотки крови изучали 

методом классической кристаллоскопии. Оценку результа-
тов собственной структуризации биологической жидкости 
осуществляли критериально, с использованием специали-
зированной системы параметров [21]: кристаллизуемость 
(КР) (баллы) — плотность кристаллических элементов 
в микропрепарате; индекс структурности (ИС) (баллы) — 
параметр, характеризующий сложность формирующихся 
структур — от аморфных тел до высокоразветвленных 
дендритов; степень деструкции фации (СДФ) (баллы) — 
указывает на уровень разрушения элементов микропрепа-
рата; выраженность краевой зоны (КЗ) (баллы).
Уход за животными и мониторинг
Животные содержались в условиях вивария со свобод-

ным доступом к пище и воде. По окончанию исследований 
животных из эксперимента выводили под общей анесте-
зией с применением препаратов тилетамина гидрохлорид 
в дозировке 60 мг/кг и ксилазина гидрохлорид — 6 мг/кг, 
внутримышечно.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не производился.

Статистические методы
Числовые выборки проверялись на соответствие 

нормальному закону распределения с помощью 
критериев Колмогорова и Смирнова или Шапиро — 
Уилка. При отклонении от нормальности описательную 
статистику представляли в виде медианы и первой 
и третьей квартили Ме (Q1–Q3). В случае соответствия 
нормальности описательную статистику представляли 
в виде среднего значения и стандартного отклонения 
(М ± SD). При анализе влияния фактора на все группы 
использовали однофакторный дисперсионный анализ 
по критерию Фишера для выборок с законом распределе-
ния, близким к нормальному. Попарно сравнивали с по-
мощью критерия Стьюдента для независимых выборок. 
При анализе влияния фактора на все группы использовали 
однофакторный дисперсионный анализ по критерию Кра-
скела — Уоллиса для выборок с законом распределения 

Таблица 1. Медианы, первая и третья квартили (Ме (Q1–Q3)) для возраста и веса крыс в исследуемых группах
Table 1. Medians, fi rst and third quartiles (Me (Q1–Q3)) for the age and weight of rats in the study groups

Величины
Группы Критерий

Краскела — 
Уоллиса1 2 3 4 5 6

Возраст, дни 57,0
(57,0–60,3)

59,0
(58,0–63,0)

57,0
(56,3–57,0)

57,5
(57,0–60,5)

60,0
(57,0–62,0)

58,5
(57,0–60,5) 0,253

Масса, г 249,8
(249,6–250,2)

250,2 
(249,8–250,4)

250,3 
(250,0–250,4)

250,2 
(250,0–250,4)

250,0
(249,7–250,3)

250,2 
(250,2–250,3) 0,778

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: the table was compiled by the authors.



33

Мартусевич А.К., Суровегина А.В., Кононец В.В., Давыдюк А.В., Перетягин С.П.
Влияние глутатион-содержащего динитрозильного комплекса железа на состояние окислительного метаболизма...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2023 | Toм 30 | № 6 | 28–40

не соответствующим нормальному. Попарно сравнивали 
с помощью критерия Манна — Уитни для независимых 
выборок. Уровень статистической значимости р ≤ 0,05. 
Расчеты проводились при использовании программных 
комплексов MS Offi ce 2013 (Microsoft Corporation, США), 
Statistica, v. 10 (StatSoft, США). Показатели приведены 
к нормированному показателю. Средние значения показа-
телей для группы нативных животных приняты за 100 %. 
Данные представлены в виде гистограмм.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что инфузии физиологического раствора, 

не содержащего изучаемого вещества, не оказывают зна-
чимого действия как на интенсивность перекисного окис-
ления липидов в плазме крови крыс, так и на ее общую 
антиоксидантную активность. Напротив, применение фи-
зиологического донора оксида азота во всех используемых 
дозировках изменяло значения указанных параметров 
(табл. 2). В частности, интенсивность липопероксидации 
демонстрировала выраженную статистически значимую 
зависимость от концентрации вводимых ДНКЖ (по кри-
терию Фишера для однофакторного дисперсионного ана-
лиза р = 0,049, где в виде фактора выступает концентрация 
раствора ДНКЖ).
Так, при введении животным минимальной дозы соеди-

нения (1 мл 0,15 мМ раствора) не наблюдали значимых 
отклонений показателя от показателя для группы интакт-
ных животных (р = 0,940). В случае увеличения концен-
трации вещества в растворе (0,3 мМ и выше) отмечали 
снижение интенсивности процессов липопероксидации, 
достигающее минимума при проведении курса инфузий 
0,45 мМ раствора ДНКЖ или у животных группы 5 (p < 
0,05 по критерию Стьюдента для независимых выборок 
между парами показателя для группы 5 и показателя-
ми для первой, второй и третьей групп животных, кро-
ме групп 4 и 6). Дальнейшее увеличение дозы вводимого 
донора NO оказывает менее выраженное действие на уро-
вень параметра, что может быть обусловлено формиро-
ванием избытка вещества за счет частичного разрушения 
комплексов с высвобождением оксида азота и трансфор-

мацией последнего в пероксинитрит, один из наиболее 
сильных окислителей-биорадикалов [19, 21].
Средние значения общей антиоксидантной активности 

плазмы крови оказалась зависимыми от концентрации 
раствора ДНКЖ. В частности, не наблюдали существен-
ных отличий показателя у крыс, получавших инфузии 
только физиологического раствора (по критерию Стью-
дента р = 0,915), тогда как при добавлении в него ДНКЖ 
в любой из изученных концентраций отмечали увеличе-
ние значения указанного параметра (по критерию Фишера 
для однофакторного дисперсионного анализа р = 0,005, где 
в виде фактора выступает концентрация раствора ДНКЖ) 
(табл. 2). В наименьшей степени данная тенденция была 
выражена для минимальной дозы соединения (0,15 мМ). 
Так, в диапазоне 0,15–0,45 мМ ДНКЖ регистрировали 
увеличение общей антиоксидантной активности плаз-
мы: для концентраций 0,15; 0,30 и 0,45 мМ оно состави-
ло 1,07; 1,24 и 1,31 раза соответственно по отношению 
к значениям показателя для группы нативных животных. 
Для группы 6 увеличение составило 1,13 раза. Для групп 
4–6 по критерию Стьюдента различия статистически зна-
чимы (р < 0,05). Дальнейшее нарастание количества вво-
димого соединения (до 0,6 мМ) обеспечивало обратный 
эффект: общая антиоксидантная активность в этом случае 
возрастала лишь на 13 % относительно здоровых живот-
ных (p < 0,05). По нашему мнению, механизм этих сдвигов 
аналогичен представленному выше в отношении динами-
ки процессов липопероксидации рассматриваемым доно-
ром оксида азота.
Результаты биохемилюминесцентного анализа, харак-

теризующие компоненты окислительного метаболизма, 
были дополнительно верифицированы путем оценки 
концентрации стабильного продукта перекисного окис-
ления липидов — малонового диальдегида (МДА) в плаз-
ме крови животных сформированных групп (табл. 2). 
В частности, по данному параметру не выявлено суще-
ственной динамики у крыс, получавших инъекции толь-
ко физиологического раствора (р = 0,655). Также незна-
чительные изменения показателя были зафиксированы 
в группе животных, которым вводили минимальную 

Таблица 2. Средние значения (М ± SD) показателей окислительного метаболизма в сравниваемых группах живот-
ных
Table 2. Mean values (M ± SD) of oxidative metabolism parameters in the compared animal groups

Группы Показатели окислительного метаболизма
ПОЛ (у. е.) АОА (у. е.) МДАпл (мМ/л)

Гр. 1 (интактные) (n = 10) 10,57 ± 1,89 0,45 ± 0,06 0,96 ± 0,32
Гр. 2 (контроль) (n = 10) 10,88 ± 1,98 0,46 ± 0,07 1,02 ± 0,25
Гр. 3 (0,15 мМ) (n = 10) 10,32 ± 2,61 0,48 ± 0,07 0,89 ± 0,17
Гр. 4 (0,30 мМ) (n = 10) 8,76 ± 2,24 0,56 ± 0,12 0,73 ± 0,10
Гр. 5 (0,45 мМ) (n = 10) 7,53 ± 2,45 0,59 ± 0,08 0,83 ± 0,13
Гр. 6 (0,60 мМ) (n = 10) 9,61 ± 3,31 0,51 ± 0,05 0,91 ± 0,11
Уровень значимости р = 0,049 р = 0,005 р = 0,050
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: Гр. — группа; у. е. — условные единицы измерения; ПОЛ — перекисное 
окисление липидов; АОА — общая активность антиоксидантных систем; МДА — концентрация малонового диальдегида.
Note: the table was compiled by the authors. Abbreviations: Гр. — group; c. u. — common units of measurement; LPO — lipid peroxidation; 
AOA — total activity of antioxidant systems; МДА — malondialdehyde concentration.
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концентрацию ДНКЖ (р = 0,533). В то же время дву-
кратное увеличение действующей концентрации соеди-
нения (до 0,3 мМ) существенно усиливает степень сни-
жения уровня малонового диальдегида в плазме крови 
(-24 %; р = 0,049 по сравнению со здоровыми особями). 
Аналогичное поведение отмечено и при использовании 
концентрации 0,45 мМ (-14 %; но р = 0,247 и статистиче-
ски не значимо). При этом дальнейшее увеличение дозы 
ДНКЖ (до 4-кратной от минимальной) способствовало 
менее выраженному уменьшению уровня изучаемого 
метаболита перекисного окисления липидов (-5 %; р = 
0,717 и также статистически не значимо). Изменение зна-
чения малонового диальдегида по дисперсионному одно-
факторному анализу, где фактор — концентрация раство-
ра ДНКЖ, статистически значимо (р = 0,050).
Так как значения показателей окислительного метабо-

лизма в абсолютных единицах отличались между собой 
на несколько порядков, то привели все значения к норми-
рованному показателю. Приняли средние значения показа-
телей для группы нативных животных за 100 %. Получили 
гистограмму (рис. 2–4) для всех показателей окислитель-
ного метаболизма. Наиболее статистически значимы (р = 
0,005) изменения для показателя АОА (рис. 3).
Установлено, что введение животным физиологическо-

го раствора, не содержащего естественного донора оксида 
азота, не оказывало значимого воздействия на параметры 
собственной кристаллизации биологической жидкости. 
Так, различия значений медиан для показателей между 

группами 1 и 2 были статистически незначимы, для пока-
зателя ИС по критерию Манна — Уитни р = 0,650, для по-
казателя Кр р = 0,705, для показателя СДФ р = 0,706 и для 
показателя Кз р = 0,571 (табл. 3).
В то же время применение растворов ДНКЖ изменяло 

значения этих показателей по сравнению с интактными 
животными. Однако не для всех показателей влияние рас-
творов различной концентрации как фактора было стати-
стически значимым.
В частности, значение медианы показателя индекса 

структурности фаций сыворотки крови или показателя ИС 
в сравниваемых группах по критерию Краскела — Уоллиса 
отличалось, но статистической значимости не показывало 
р = 0,306. Этот параметр отражает сложность структуро-
построения элементов фации, а диапазон от 1 до 2 усл. ед. 
характеризуется присутствием в микропрепарате как оди-
ночно-кристаллических, так и дендритных элементов, 
причем увеличение значения показателя свидетельствует 
о повышении доли последних в кристаллограмме. Макси-
мальное значение медианы индекса структурности опре-
делялось при введении крысам физиологического раство-
ра, включающего 0,3 мМ ДНКЖ (табл. 3 и рис. 5). В этом 
случае медиана параметра превышала медиану для груп-
пы животных с физиологическими значениями в 2,0 раза 
(p = 0,029), что статистически значимо, а значение показа-
теля, достигнутое при концентрации агента 0,15 мМ, пре-
вышало также в 2,0 раза, но статистически не значимо (p = 
0,098). Следует отметить, что при концентрации ДНКЖ 
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Рис. 2. Нормированные показатели перекисного окисления липидов относительно показателей животных интакт-
ной группы
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: Гр. — группа.
Fig. 2. Standardized lipid peroxidation indices relative to those of the intact group animals
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviation: Гр. — group.
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Рис. 3. Нормированные показатели общей активности антиоксидантных систем относительно показателей живот-
ных интактной группы
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: Гр. — группа.
Fig. 3. Standardized indices of the total activity of antioxidant systems relative to the indices of the intact group animals
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviation: Гр. — group.
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Рис. 4. Нормированные показатели концентрации малонового деальдегида относительно показателей животных 
интактной группы
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: Гр. — группа.
Fig. 4. Standardized indices of malondialdehyde concentration relative to the indices of the intact group animals
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviation: Гр. — group.
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Таблица 3. Медианы, первая и третья квартили (Ме (Q1–Q3)) показателей собственной кристаллизации в сравнива-
емых группах животных
Table 3. Medians, fi rst and third quartiles (Ме (Q1–Q3)) of intrinsic crystallization indices in the compared animal groups

Группы
Показатели собственной кристаллизации

ИС (баллы) Кр (баллы) СДФ (баллы) Кз (баллы)
Гр. 1 (интактные) (n = 10) 1,0 (0,0–2,0) 0,0 (0,0–1,0) 0,0 (0,0–0,8) 3,0 (2,3–3,0)
Гр. 2 (контроль) (n = 10) 1,0 (1,0–2,0) 0,5 (0,0–1,0) 0,0 (0,0–1,0) 2,5 (2,0–3,0)
Гр. 3 (0,15 мМ) (n = 10) 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–1,8) 1,0 (0,0–1,0) 2,0 (2,0–3,0)
Гр. 4 (0,30 мМ) (n = 10) 2,0 (2,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (0,3–1,0) 3,0 (2,3–3,0)
Гр. 5 (0,45 мМ) (n = 10) 1,5 (1,0–2,0) 1,5 (1,0–2,0) 1,0 (0,0–1,0) 2,5 (2,0–3,0)
Гр. 6 (0,60 мМ) (n = 10) 1,5 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–1,0) 3,0 (1,5–3,0)
Уровень значимости р = 0,306 р < 0,001 р = 0,102 р = 0,258
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: Гр. — группа; ИС — индекс структурности; КР — кристаллизуемость; 
СДФ — степень деструкции фации; Кз — выраженность краевой зоны микропрепарата.
Note: the table was compiled by the authors. Abbreviations: Гр. — group; c. u. — common units of measurement; ИС — structural index; 
КР — crystallizability; СДФ — degree of serum facies destruction; Кз — pronouncedness of the marginal facies zone on the microscope 
slide.
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Рис. 5. Нормированные показатели собственной кристаллизации относительно показателей животных интактной 
группы. Показатель индекса структурности
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: Гр. — группа; ИС — индекс структурности.
Fig. 5. Standardized indices of intrinsic crystallization relative to the indices of the intact group animals. Structural index in-
dicator
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviations: Гр. — group; ИС — structural index.

0,6 мМ данный показатель, с одной стороны, был больше 
по значению медианы, чем характерный для интактных 
крыс, и, с другой стороны меньше, чем значение медианы 
для группы животных с раствором 0,3 мМ ДНКЖ.
Изменения была зафиксированы и в отношении кристал-

лизуемости фаций сыворотки крови или показателя Кр — 
основного количественного критерия оценки собственной 
кристаллизации последней (табл. 3 и рис. 6). Для этого по-
казателя изменения в соответствии с дисперсионным од-
нофакторным анализом по критерию Краскела — Уоллиса 
показали бóльшую статистическую значимость влияния 
фактора концентрации раствора ДНКЖ (р < 0,001).

В этом плане значимо, что изменения индексов струк-
турности и кристаллизуемости, выражающиеся в повы-
шении обоих параметров при внутрибрюшинном вве-
дении животным ДНКЖ, однонаправлены и указывают 
на активацию кристаллогенных свойств биологической 
жидкости. В то же время если наибольшее значение 
медианы индекса структурности отмечено при исполь-
зовании ДНКЖ в концентрации 0,3 мМ, то наибольшее 
значение медианы кристаллизуемости было зарегистри-
ровано при введении 0,45 мМ ДНКЖ (отличие медианы 
кристаллизуемости для группы 5 по сравнению с ме-
дианой кристаллизуемости для интактных животных 
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Рис. 6. Нормированные показатели собственной кристаллизации относительно показателей животных интактной 
группы. Показатель кристаллизуемости
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: Гр. — группа; Кр — кристаллизуемость.
Fig. 6. Standardized indices of intrinsic crystallization relative to the indices of the intact group animals. Crystallizability in-
dex
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviations: Гр. — group; Кр — crystallizability.

статистически значимо; p = 0,002). Следует заметить, 
что и при применении иных концентраций агента изме-
нения параметра существенны.
Влияние концентраций физиологического донора оксида 

азота на степень деструкции кристаллоскопических фаций 
в виде медиан присутствует, но статистически не значимо 
по критерию Краскела — Уоллиса, по которому р = 0,102 
для всех групп сравнения (табл. 3 и рис. 7). Установлено, 
что данный показатель увеличивается с увеличением дозы 
ДНКЖ, однако остается в пределах среднего значения пока-
зателя в 0,7 усл. ед. при всех концентрациях, кроме 0,6 мМ. 
Подобный уровень параметра свидетельствует о слабой 
выраженности деструктивных процессов при формирова-
нии кристаллических элементов фации, косвенно указывая 
на отсутствие значимого токсического эффекта соединения. 
Умеренное разрушение структур образца отмечается лишь 
при введении крысам наиболее высокой из примененных 
концентраций вещества (0,6 мМ).
Однотипность выявлена и для выраженности краевой 

белковой зоны микропрепарата при действии различных 
концентраций ДНКЖ (табл. 3 и рис. 8). Так, при всех ис-
пользуемых дозах соединения регистрировали уменьше-
ние значения медиан данного показателя, однако статисти-
ческой значимости влияния фактора в виде концентраций 
ДНКЖ на показатель краевой белковой зоны микропрепа-
рата или показатель Кз не выявлено, т. к. р = 0,258.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость
Несмотря на уже установленную многочисленность 

биологических эффектов ДНКЖ, связанных с возможно-
стью высвобождения ими монооксида азота [1, 22–28], 

сравнительно мало внимания уделяется антиоксидантным 
эффектам соединения. Они были впервые обнаружены 
нами ранее в экспериментах, выполненных на модели тер-
мической травмы [19, 21], а настоящее исследование, про-
веденное с использованием в качестве тест-биообъекта 
здоровых лабораторных животных, позволило визуализи-
ровать этот эффект. По нашему мнению, он складывается 
из двух компонентов: непосредственных антиоксидант-
ных свойств самих динитрозильных комплексов железа 
и соответствующей активности глутатионовых лигандов. 
В совокупности это и способно обеспечить функциониро-
вание ДНКЖ как фармакологического агента с выражен-
ным антиоксидантным потенциалом.
Ограничения исследования
В рамках проведенного исследования был учтен фактор 

инъецирования животных физиологическим раствором 
без изучаемого агента (динитрозильных комплексов желе-
за), однако для тестирования был выбран ограниченный 
диапазон доз соединения (от 0,15 до 0,60 мМ). На осно-
вании предшествующих исследований предполагалось, 
что этот диапазон соответствует наибольшей биорегуля-
торной активности вещества, однако выход за его преде-
лы может дать дополнительную информацию о биологи-
ческих эффектах ДНКЖ в более широком диапазоне доз. 
Кроме того, в связи с необходимостью максимального 
уменьшения количества групп животных по соображени-
ям биоэтики нами были использованы только 4 концентра-
ции соединения. При увеличении количества точек внутри 
рассматриваемого диапазона могут быть получены допол-
нительные данные, уточняющие выделенные зависимости 
«доза — эффект».
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Рис. 7. Нормированные показатели собственной кристаллизации относительно показателей животных интактной 
группы. Степень деструкции фаций
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: Гр. — группа; СДФ — степень деструкции фаций.
Fig. 7. Standardized indices of intrinsic crystallization relative to the indices of the intact group animals. Degree of facies 
destruction
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviations: Гр. — group; СДФ — degree of facies destruction.
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Рис. 8. Нормированные показатели собственной кристаллизации относительно показателей животных интактной 
группы. Выраженность краевой зоны
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: Гр. — группа; Кз — выраженность краевой зоны.
Fig. 8. Standardized indices of intrinsic crystallization relative to the indices of the intact group animals. Pronouncedness of 
the marginal serum facies zone
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviations: Гр. — group; Кз — pronouncedness of the marginal facies zone.

Обобщаемость/экстраполяция
Известно, что ДНКЖ, используемые в качестве естест-

венного донора оксида азота, могут выступать стимуля-
торами коррекции антиоксидантного статуса путем каче-
ственного угнетения процессов свободнорадикального 
окисления липидов [18, 19, 21]. В данном эксперименте 

было выявлено, что показатели интенсивности перекис-
ного окисления липидов дозозависимо снижались относи-
тельного таковых у интактных животных по мере увели-
чения концентрации агента ДНКЖ. Однако исключением 
стала наивысшая использованная концентрация (0,6 мМ), 
повлиявшая на показатель ПОЛ в плазме крови в меньшей 
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степени, чем предшествующая доза ДНКЖ (0,45 мМ), 
но и в этом случае наблюдалось снижение показателя 
относительно аналогичного у интактных крыс. Анализ 
уровня малонового диальдегида в плазме крови также 
подтвердил снижение и ослабление интенсификации ПОЛ 
с увеличением вводимой концентрации ДНКЖ. Сходная 
тенденция изменений фиксировалась и в отношении па-
раметра общей антиоксидантной активности плазмы кро-
ви. Способность ДНКЖ к антиоксидантному воздействию 
обусловлена возможностью комплексов перехвата свобод-
ных радикалов и последующего восстановления оксофер-
рильной формы миоглобина. Перехват О2

-, образующийся 
в ходе разложения супероксида, является характерным 
для ДНКЖ с тиол-содержащими лигандами [29, 30].
В отношении кристаллогенных свойств сыворотки 

крови крыс были зафиксированы изменения, свидетель-
ствующие о положительном влиянии введения ДНКЖ 
в концентрациях 0,3 и 0,45 мМ. Это выражалось в по-
вышении ключевых параметров: индекса структурности 
и кристаллизуемости фаций. При этом индикаторы воз-

можного токсического воздействия используемого агента 
(показатели степени деструкции фации и выраженности 
краевой белковой зоны) продемонстрировали умеренные 
отклонения в сравнении с аналогичными у интактных 
животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом проведенные исследования свидетельствуют 

о наличии антиоксидантного эффекта у глутатион-со-
держащих ДНКЖ, причем выраженность этих свойств 
демонстрирует зависимость от их дозы с возможным оп-
тимумом, лежащим в диапазоне 0,3–0,45 мМ (доза аген-
та — 2,86–4,29 мкг/г массы животного). Установлено ак-
тивирующее действие инъекций глутатион-содержащих 
ДНКЖ на кристаллогенный потенциал сыворотки крови 
здоровых крыс. Оно проявилось в увеличении плотности 
кристаллических элементов и их усложнении, причем 
как и для метаболических показателей, максимальная вы-
раженность данной тенденции соответствовала концент-
рациям 0,3 и 0,45 мМ.
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