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Результаты многих исследований и,
в частности, DCCT (The Diabetes Control
and Complication Trial) свидетельствуют
о том, что одной из основных причин раз-
вития ранних и поздних сосудистых ослож-
нений диабета является гипергликемия [1].
Однако молекулярные механизмы, опреде-
ляющие взаимосвязь между нарушением го-
меостаза глюкозы и развитием диабетиче-
ских ангиопатий, окончательно не ясны. На-
капливается все больше данных о том, что
повреждающее действие гипергликемии на
сосудистую стенку опосредуется свободны-
ми радикалами. В связи с этим, в настоящее
время широко ведутся исследования процес-
сов свободнорадикального окисления (СРО)
при сахарном диабете (СД). При этом
установлено, что в механизмах повышения
окислительного стресса (ОС) при диабе-
те участвует не только гипергликемия, но
и гипоинсулинемия. Доказано, что хрониче-
ская гипергликемия через повышение скоро-
сти аутоокисления глюкозы увеличивает об-
разование свободных радикалов, усиливая
процессы гликозилирования, приводит к из-
быточному образованию окисленных бел-
ков, а повышенная активность полиолового
пути обмена глюкозы способствует истоще-
нию запасов НАДФН [2]. Гипоинсулинсмия
активирует симпатическую нервную систе-
му и опосредованное катехоламинами обра-
зование свободных радикалов, а через вы-
званное катехоламинами повышение уров-
ня ненасыщенных жирных кислот допол-

нительно увеличивает образование свобод-
ных радикалов и снижает уровень токофе-
рола, глутатиона и других клеточных ан-
тиоксидантов [3]. Активация свободно-ра-
дикального окисления играет важную роль
в структурно-функциональных изменениях
мембран различных органов и тканей, что
влечет за собой нарушения клеточного го-
меостаза [4].

Особое значение в настоящее время при-
даётся состоянию эритроцитарных мембран
как своеобразной модели для оценки сте-
пени тяжести патологического процесса [5].
Высокая корреляция между изменениями
свойств мембран эритроцитов и клеточных
мембран внутренних органов позволяет ис-
пользовать эритроцитарные мембраны в ка-
честве естественной модели для исследо-
вания общих характеристик всех биомем-
бран [6].

В последние годы внимание исследова-
телей все больше привлекают нейропепти-
ды, обладающие широким спектром биоло-
гической активности — от участия в орга-
низации общего поведения до тонких ре-
гуляторных взаимоотношений на клеточ-
ном уровне [7, 8]. Одним из наиболее из-
вестных нейропептидов в настоящее вре-
мя является окситоцин, синтезируемый ней-
росекреторними клетками супраоптическо-
го и паравентрикулярного ядер гипотала-
муса. Все больше данных свидетельствуют
о том, что окситоцин оказывает значитель-
но больше эффектов, чем хорошо известное
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его классическое влияние на мускулатуру
матки и процессы лактации. К ним можно
отнести его участие в процессах регуляции
памяти и разных форм поведения [9, 10],
а также в центральной регуляции автоном-
ных функций организма: секреция и сокра-
тительная деятельность желудочно-кишеч-
ного тракта, терморегуляция, контроль вод-
но-солевого баланса, состояние кардиовас-
кулярной системы и церебрального кровото-
ка [11–13]. Некоторые авторы [14] отмечают,
что в условиях стресса или патологии роль
окситоцина может значительно возрастать,

и на первый план могут выступать его эф-
фекты, связанные с регуляцией деятельно-
сти эндокринных желез и метаболизма, на-
пример эндокринной функции поджелудоч-
ной железы, углеводного и липидного обме-
нов [15].

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение влияния курсового централь-
ного и периферического введения оксито-
цина на состояние про- и антиоксидантных
систем у здоровых и диабетических жи-
вотных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на 70 кры-
сах-самцах линии Вистар массой 250–270 г
в осенне-зимний период (октябрь-март).
Животные находились в условиях есте-
ственного освещения при свободном досту-
пе к воде и пище. Животных содержали
в стандартных условиях вивария при со-
ответствующем освещении и кормлении ad
libitum. Исследования проводились в соот-
ветствии с национальными "Общими эти-
ческими принципами экспериментов на жи-
вотных, отвечающими положениям «Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных
животных, которые используются для экс-
периментальных и других научных целей»
(Страсбург, 1985). Процедуры, вызываю-
щие боль (острые опыты, изъятие органов,
эвтаназия и другие) проводили под внут-
рибрюшнным наркозом (натрия этаминал
в дозе 40 мг/кг массы тела).

Сахарный диабет моделировали одно-
кратным введением стрептозотоцина (СТЗ)
в дозе 50 мг/кг в 0,5 мл 0,1 М цитратно-
го буфера внутрибрюшинно [16]. Контроль-
ных диабетических животных разделили на
две группы: 1 группу животных декапити-
ровали под этаминаловым наркозом через
21 день (3 нед.), а 2 группу — через 35 дней
(5 нед.) после введения СТЗ.

Для центрального (интрацеребровен-
трикулярного — ИЦВ) введения нейропеп-
тида животным предварительно импланти-
ровали стальную канюлю в правый лате-
ральный желудочек мозга. Синтетический
аналог окситоцина (Peninsula Laboratories

Inc., США) вводили в течение 10 дней в до-
зе 1,5 нМ/кг. Инфузию пептида диабети-
ческим животным начинали на 25 день
(3 нед.) после введения стрептозотоцина.
Периферическое (интраперитониальное —
ИП) введение окситоцина осуществляли в те
же сроки в дозе 15 нМ/кг.

После гемолиза эритроцитарные липи-
ды экстрагировали в течение 15 мин. геп-
тан-изопропанольной смесью, а затем спек-
трофотометрически определяли содержа-
ние изолированных двойных связей (ДС)
при 220 нм, первичные продукты пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) — ди-
еновые коньюгаты гидроперекисей (ДК)
при 232 нм, а также вторичные продукты
ПОЛ — кетодиены и сопряженные триены
(ОДК) при 278 нм [17] и шиффовые основа-
ния (ШО) при 400 нм [18]. Содержание вы-
шеназванных соединений выражали в еди-
ницах оптической плотности на 1 мл эрит-
роцитарной массы. В гептановой фазе так-
же определяли содержание соединений, ре-
агирующих с тиобарбитуровой кислотой —
ТБК-реактанты [19].

Для определения активности ферментов
антиоксидантной защиты (АОЗ) эритроци-
ты гемолизировали добавлением трис-НСl-
буферного раствора (5 ммоль/л, рН 7,4)
в соотношении 1:10. Была исследована ак-
тивность каталазы (Кат) [20], глютатион-
редуктазы (ГР) [21], а также содержание
одного из основных компонентов нефер-
ментативного звена АОЗ — α-токоферола
(α-ТФ) [22].
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Статистическую обработку полученных
результататов проводили с использовани-
ем пакета программы «Statistica® for
Windows 7.0», «SPSS 16». Нормальность
распределения проверяли с помощью крите-
рия Шапиро-Уилкса. Статистическую зна-
чимость различий выборок устанавливали
путем проверки «нулевой гипотезы» с ис-
пользованием критерия Стьюдента. Кри-

тический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез принимали рав-
ным 0,05. Данные в таблицах представлены
как среднее выборки (X) и стандартное от-
клонение среднего результата (SX) [23].

Исследования выполнены на базе ка-
федр фармакологии, патологической фи-
зиологии и ЦНИЛ Запорожского государ-
ственного медицинского университета.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование состояния свободноради-
кального окисления у экспериментальных
животных показало, что при введении ок-
ситоцина здоровым животным наблюда-
лось снижение содержания первичных (ДК)
и вторичных (ОДК, МДА) продуктов пе-
рекисного окисления липидов в эритроци-
тах (табл. 1).

При этом также регистрировалось сни-
жение коэффициента ДК/ДС в группе жи-
вотных, которым вводили нейропептид ин-
траперитонеально — до 0,44 ± 0,09, а в груп-
пе с интрацеребровентрикулярным введени-
ем — до 0,34 ± 0,08 (0,61 ± 0,04 в груп-
пе контрольных животных), что свидетель-
ствовало о снижении степени окисленности
липидов. В тоже время наблюдалось увели-
чение содержания токоферола и тенденция
к увеличению активности ферментов анти-
оксидазной активности — глютатионредук-
тазы и каталазы (табл. 2).

Выявленные изменения исследуемых по-
казателей позволяют предположить, что
введение окситоцина способствует сниже-
нию активности процессов СРО в эритро-
цитах у здоровых животных.

Введение стрептозотоцина сопровожда-
лось значительным ростом содержания про-
дуктов свободнорадикального окисления
липидов в эритроцитах у диабетических жи-
вотных (см. табл. 1). Так к 3-недельному
сроку диабета наблюдалось увеличение со-
держания в эритроцитах первичных (ДК) —
в 1,8 раза, вторичных (ОДК) — в 1,7 раза
и конечных (МДА — в 1,8 раза, ШО — в 3,2
раза) продуктов СРО. Параллельно реги-
стрировался рост активности ГР (на 41%),
снижение содержания α-ТК (на 28%) и ак-
тивности Кат — на 50,8%. С увеличени-

ем срока диабета до 5 недель у животных
наблюдался дальнейший рост концентрации
продуктов СРО на фоне резкого снижения
активности ГР и Кат и содержания α-ТК
в эритроцитах, что свидетельствует об исто-
щении резервных возможностей антиокси-
дантной защиты эритроцитов (см. табл. 2).

Такое усиление процессов перекисного
окисления липидов у диабетических живот-
ных указывает на выход из-под контроля
защитно-приспособительных реакций орга-
низма на клеточном уровне. Это приводит
к нарушению ионного механизма регуляции
ферментных систем, обеспечивающих кле-
точный гомеостаз, что играет важную роль
в патогенезе заболевания и приводит к ак-
тивации целого ряда сосудоповреждающих
факторов.

Пусковым фактором окислительного
стресса при сахарном диабете и его сосуди-
стых осложнениях является нарушение ме-
таболизма глюкозы. Гипергликемия акти-
вирует множество сигнальных механизмов
в клетке: усиление полиолового пути обме-
на глюкозы, что истощает цитозольный уро-
вень НАДФН и впоследствии восстановлен-
ный глютатион; повышение аутоокисления
глюкозы с образованием конечных про-
дуктов неферментативного гликирования
(КПГ), активация протеинкиназы С с после-
дующим усилением гипергликемии, а так-
же тканевой гипоксии, которые сопровож-
даются повышением уровня свободных ра-
дикалов, вызывают дисфункцию эндотелия
и развитие ангиопатий [24]. Кроме того
КПГ, реагируя со специфическими рецепто-
рами на поверхности эндотелиальных кле-
ток, макрофагов, нейронов, гладкомышеч-
ных клеток и др., способствуют усилению
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Т а б л и ц а 1

Содержание некоторых компонентов свободнорадикального окисления липидов
в эритроцитах интактных и диабетических животных

при введении окситоцина (X ± SX , n = 10)

Группа
животных

Путь 
введения

МДА ДС ДК ОДК
Шиффовые 
основания

Контрольные 24,4 ± 1,8 6,45 ± 0,2 3,9 ± 0,2 1,3 ± 0,2 0,09 ± 0,01

Контрольные 
с введением 
окситоцина 

ип 17,3 ± 2,1а 5,2 ± 0,1а 2,3 ± 0,5а 1,0 ± 0,0а 0,08 ± 0,02

ицв 13,8 ± 1,8а 5,8 ± 0,2г 2,0 ± 0,5а 0,8 ± 0,0а,г 0,06 ± 0,02

Диабетические,
3 недели

43,8 ± 3,3а 7,3 ± 0,4 6,9 ± 0,5а 2,2 ± 0,1а 0,284 ± 0,02а

Диабетические 
с введением 

плацебо
ип 72,5 ± 3,8а,б 7,7 ± 0,4а 8,5 ± 0,3а,б 2,9 ± 0,1а,б 0,59 ± 0,03а,б

Диабетические 
с введением 
окситоцина 

ип 37,6 ± 2,1а,в 6,5 ± 0,4в 6,0 ± 0,4а,в 2,1 ± 0,2а,в 0,25 ± 0,02а,в

ицв 32,2 ± 3,0а,б,в 6,0 ± 0,4б,в 5,1 ± 0,3а,б,в 1,8 ± 0,1а,в 0,22 ± 0,02а,б,в

П р и м е ч а н и е. а — достоверность различия с интактной группой (р < 0,05); б — достоверность
различия с группой животных на 3 неделе диабета (р < 0,05); в — достоверность различия с группой
диабетических животных, которым вводили плацебо (р < 0,05); г — достоверность различия с группой
животных, которым вводили окситоцин интраперитонеально (р < 0,05).

локального окислительного стресса и акти-
вируют транскрипционный NFkB-фактор,
являющийся первичным регулятором отве-
та на окислительный стресс. Данный ядер-
ный фактор стимулирует экспрессию неко-
торых генов, контролирующих синтез раз-
личных белков, а также высвобождение
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и
интерлейкина-1β, которые не только инду-
цируют изменения в сосудистой стенке, но
также нарушают секрецию инсулина и чув-
ствительность тканей к действию гормо-
на [25].

У диабетических животных, которым
вводили окситоцин, было выявлено сни-
жение содержания первичных (ДК), вто-
ричных (ОДК, МДА) и конечных (ШО)
продуктов перекисного окисления липидов.
При этом периферическое введение нейро-
пептида препятствовало увеличению кон-
центрации продуктов ПОЛ, наблюдавшему-
ся в группе диабетических животных, по-
лучавших плацебо, а центральное введение

способствовало снижению содержания этих
продуктов по сравнению с 3-недельным диа-
бетом (см. табл. 1). Также снижался и ко-
эффициент ДК/ДС: при периферическом
введении до 0,92 ± 0,06 (р < 0,05), при
центральном — до 0,75 ± 0,05 (p < 0,05).
В группе диабетических животных, полу-
чавших плацебо этот коэффициент соста-
вил 1,15 ± 0,07. Снижение концентрации
продуктов перекисного окисления липидов
регистрировалось на фоне повышения ак-
тивности ферментов антиоксидантной за-
щиты — Кат (на 62% при перифериче-
ском введении и на 104% при централь-
ном введении), ГР (на 37 и 72%, соот-
ветственно) и увеличения содержания α-
ТФ (на 114 и 133%, соответственно) (см.
табл. 2). Эти изменения активности ком-
понентов антиоксидантной защиты эрит-
роцитов были достоверно более высоки-
ми при центральном введении нейропеп-
тида. Таким образом, полученные дан-
ные свидетельствуют о выраженной ан-
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Т а б л и ц а 2

Содержание некоторых компонентов антиоксидантной защиты в эритроцитах
интактных и диабетических животных при введении окситоцина (X ± SX , n = 10)

Группы животных
Путь 

введения
Глютатион-
редуктаза

Каталаза Токоферол

Контрольные 14,5 ± 1,1 0,59 ± 0,06 6,0 ± 0,3

Контрольные с введением 
окситоцина

ип 16,6 ± 1,1 0,64 ± 0,06 7,4 ± 0,4а

ицв 19,9 ± 1,4г 0,70 ± 0,07 8,2 ± 0,5а

Диабетические,
3 недели

20,5 ± 1,0а 0,29 ± 0,02а 4,3 ± 0,4а

Диабетические с введением 
плацебо

ип 10,8 ± 1,4а,б 0,21 ± 0,02а,б 2,1 ± 0,2а,б

Диабетические с введением 
окситоцина

ип 14,8 ± 0,7б,в 0,34 ± 0,03а,в 4,5 ± 0,4а,в

ицв 18,5 ± 0,9а,в,г 0,43 ± 0,04а,б,в 4,9 ± 0,5в

П р и м е ч а н и е. То же, что в табл. 1.

тиоксидантной активности окситоцина, ко-
торая, вероятно, реализуется за счет ин-
тенсификации процессов антиоксидантной
защиты.

Результаты наших исследований согла-
сутся с данными других авторов, указываю-
щих на наличие у окситоцина выраженных
антиоксидантных свойств [26, 27].

Учитывая ведущую роль процессов ли-
пидной пероксидации в патогенезе поздних
диабетических осложнений, выявленные ан-
тиоксидантные свойства окситоцина могут
свидетельствовать о взможности его тормо-
зящего влияния на развитие и прогрессиро-
вание сосудистой патологии у больных са-
харным диабетом.

ВЫВОДЫ

1. Введение окситоцина способствует
снижению активности процессов сво-
боднорадикального окисления в эрит-
роцитах здоровых животных.

2. Развитие стрептозотоцин-индуциро-
ванного сахарного диабета сопровож-
дается прогрессирующим окислитель-
ным стрессом на фоне снижения фер-
ментативных и неферментативных
компонентов антиоксидантной защи-
ты в эритроцитах экспериментальных
животных.

3. Введение окситоцина диабетическим
животным способствует снижению ин-
тенсивности окислительного стресса
и повышению активности антиокси-
дантной защиты в эритроцитах. Цен-
тральное введение препарата сопро-
вождается более выраженным анти-
оксидантным действием по сравнению
с периферическим поступлением гор-
мона.
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ВПЛИВ ОКСИТОЦИНУ НА ПРО- ТА АНТИОКСИДАНТНИЙ СТАН
У ДIАБЕТИЧНИХ ТВАРИН

Тржецинський С.Д.

Запорiзький державний медичний унiверситет

Метою дослiджень було вивчення впливу курсового центрального й периферичного введен-
ня окситоцину на стан про- та антиоксидантних систем у здорових i дiабетичних тварин. Вста-
новлено, що введення окситоцину сприяє зниженню активностi процесiв свободнорадикального
окиснення в еритроцитах у здорових тварин. У дiабетичних тварин, яким уводили окситоцин,
виявлено значне зниження вмiсту первинних, вторинних i кiнцевих продуктiв перекiсного оки-
слювання лiпiдiв, що реєструвалося на тлi пiдвищення активностi каталази, глютатiонредуктази
i збiльшення вмiсту альфа-токоферолу. Цi змiни активностi компонентiв антиоксидантного за-
хисту еритроцитiв були вiрогiдно бiльш високими при центральному введеннi нейропептиду.
Отриманi данi свiдчать про виражену антиоксидантну активнiсть окситоцину, що, ймовiрно,
реалiзується за рахунок iнтенсифiкацiї процесiв антиоксидантного захисту.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет, оксидативний стрес, окситоцин, антиоксидантний
захист.

ВЛИЯНИЕ ОКСИТОЦИНА НА ПРО- И АНТИОКСИДАНТНОЕ СОСТОЯНИЕ
У ДИАБЕТИЧЕСКИХ ЖИВОТНЫХ

Тржецинский С.Д.

Запорожский государственный медицинский университет

Целью исследований было изучение влияния курсового центрального и периферического
введения окситоцина на состояние про- и антиоксидантных систем у здоровых и диабетических
животных. Установлено, что введение окситоцина способствует снижению активности процессов
свободнорадикального окисления в эритроцитах у здоровых животных. У диабетических жи-
вотных, которым вводили окситоцин, выявлено значительное снижение содержания первичных,
вторичных и конечных продуктов перекисного окисления липидов, которое регистрировалось на
фоне повышения активности каталазы, глютатионредуктазы и увеличения содержания альфа-
токоферола. Эти изменения активности компонентов антиоксидантной защиты эритроцитов бы-
ли достоверно более высокими при центральном введении нейропептида. Полученные данные
свидетельствуют о выраженной антиоксидантной активности окситоцина, которая, вероятно,
реализуется за счет интенсификации процессов антиоксидантной защиты.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет, оксидативный стресс, окситоцин, антиоксидан-
тная защита.

THE INFLUENCE OF OXYTOCIN ON PRO- AND ANTIOXIDANT STATE AT
DIABETIC ANIMALS

S.D. Trzhetsinskiy

Zaporizhya State Medical University

The aim of the investigation was to study the influence of course central and peripheral oxytocin
introduction on the state of pro- and antioxidant systems in healthy and diabetic animals. It is
found out that oxytocin introduction promotes the decrease of the activity of free radical oxidation
process in erythrocytes in healthy animals. In diabetic animals, which were administered oxytocin
by, the significant decrease of the content of primary, secondary and definitive products of peroxide
lipid acidification has been observed. It has been registered on the background of the increase of
catalase and glutationreductase activities and the increase of α-tocopherol content. These changes of
antioxidant components activity of erythrocytes defense were actually higher in the process of central
introduction of neuropeptide. The results observed show the antioxidant activity of oxytocin that
may be realized through the intensification of antioxidant defense processes.

K e y w o r d s: diabetes mellitus, oxidative stress, oxytocin, antioxidant defense.
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