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Обоснование. Миелопероксидаза лейкоцитов катализирует образование HOCl, которая, окисляя и хлорируя 
биомолекулы, способствует развитию окислительного/галогенирующего стресса. Предполагается, что последний 
в условиях гипергликемии препятствует заживлению ран при осложнениях у больных сахарным диабетом. 

Цель  — оценка концентрации маркеров окислительного/галогенирующего стресса и нетоза в крови экспе-
риментальных крыс с гипергликемией, ее коррекция при помощи лактоферрина, а также выяснение влияния 
этого многофункционального белка на заживление кожных ран. 

Материалы и методы. Моделирование гипергликемии in vivo проводили путем однократного введения стреп-
тозотоцина в дозировке 43 мг на 1 кг массы животного. Отбор проб крови проводили у наркотизированных 
животных из хвостовой вены. Маркеры окислительного и галогенирующего стресса регистрировали иммуно-
ферментным и спектрофотометрическим методами. 

Результаты. Показано, что введение крысам с экспериментальной моделью гипергликемии (индукция гипер-
гликемии стрептозотоцином) лактоферрина в варианте «профилактика + терапия» (доза 250 мг/кг за 5, 3, 1  сут 
до и через 2, 4, 6 и 8 сут после введения стрептозотоцина) достоверно снизило в крови животных концентра-
цию глюкозы (натощак), миелопероксидазы, хлорированного церулоплазмина, комплексов миелопероксидазы 
с ДНК, а также препятствовало снижению концентрации тиолов (групп SH), активности эритроцитарной глу-
татионпероксидазы. Более того, введение лактоферрина по указанной выше схеме способствовало заживлению 
ран у экспериментальных животных, сопровождающемуся уменьшением площади раны на 28 % по сравнению 
с животными контрольной группы. 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что лактоферрин обладает способностью в усло-
виях моделирования гипергликемии in vivo снижать не только характеризующие ее уровень показатели, но и пре-
пятствовать развитию окислительного/галогенирующего стресса и нетоза, что приводит к ускорению заживления 
ран у экспериментальных животных.

Ключевые слова: окислительный стресс; галогенирующий стресс; миелопероксидаза; нейтрофилы; лактофер-
рин; гликирование; заживление ран; воспаление.
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BACKGROUND: Leukocyte myeloperoxidase catalyzes the formation of HOCl, which, by oxidizing and chlorinating 
biomolecules, contributes to the development of oxidative/halogenative stress. The latter in hyperglycemia may interfere 
with wound healing in patients with diabetes mellitus complications.

AIM: Evaluation of the concentration of markers of oxidative/halogenative stress and NETosis in the blood of experi-
mental rats with hyperglycemia, its correction with lactoferrin, as well as elucidation of the effect of this multifunctional 
protein on skin wound healing.

MATERIALS AND METHODS: For the experimental modeling of hyperglycemia, the animals were injected once with 
streptozotocin at a dosage of 43 mg/kg body weight. Blood samples were collected from the tail vein of anesthetized 
animals. Glucose was measured by the electrochemical method. Markers of oxidative/halogenative stress were detected 
by the immunoenzymatic and spectrophotometric methods. 

RESULTS: It was shown that in rats with streptozotocin-induced hyperglycemia, a “prophylactic+therapeutic” supple-
mentation of lactoferrin (at a dose of 250 mg/kg on days 5, 3, and 1 before and days 2, 4, 6, and 8 after streptozotocin 
injection) significantly decreased blood concentration of glucose (fasting), myeloperoxidase, chlorinated ceruloplasmin, 
complexes of myeloperoxidase/DNA, and also prevented the decrease in thiols (SH-groups) and the activity of eryth-
rocyte glutathione peroxidase. Moreover, lactoferrin administered according to the above regimen to rats with experi-
mental hyperglycemia promoted wound healing, which was manifested by a 28% decrease in the wound area compared 
to the control animals. 

CONCLUSIONS: The results obtained indicate that lactoferrin has an ability in a hyperglycemia model in animals 
to reduce not only the hyperglycemia level, but also to prevent the development of oxidative/halogenative stress and 
NETosis, which leads to improved wound healing. 

Keywords: oxidative stress; halogenative stress; myeloperoxidase; neutrophils; lactoferrin; glycation; wound healing; 
inflammation.

Обоснование

В организме человека содержатся ферменты 
группы пероксидаз млекопитающих [1]. Общее 
для этих ферментов то, что они помимо перок-
сидазной активности обладают уникальной 
способностью катализировать окисление гало-
генидов (Clˉ, Brˉ и Iˉ) с образованием соответ-
ствующих гипогалоидных кислот (HOCl, HOBr 
и HOI). Последние принято называть активными 
формами галогенов [2], они являются сильными 
окислителями и галогенирующими агентами, 
реагирующими со многими биологически важ-
ными молекулами: нуклеиновыми кислотами, 
белками, липидами и др. [1, 2]. С одной сторо-
ны, благодаря этой способности ферменты осу-
ществляют бактерицидную функцию, с другой 
стороны, они вовлечены в повреждение клеток 
и тканей организма-хозяина, что приводит к раз-
витию галогенирующего стресса — дисбаланса 
между образованием активных форм галогенов 
и способностью организма удалять или нейтра-
лизовать их избыточное количество [2, 3]. Среди 
пероксидаз млекопитающих особого внимания 
заслуживает миелопероксидаза (МПО), посколь-
ку, во-первых, ее количество в крови превос-
ходит количество других пероксидаз, во-вторых, 
это единственный фермент, который в физио-
логических условиях может катализировать 
обра зование HOCl в концентрациях, достаточ-
ных для защиты организма от инфекций  [4]. 
МПО  высвобождается во внеклеточное про-
странство главным образом при дегрануляции 
нейтрофилов [5] и при нетозе [6]. 

Известно, что окислительный/галогенирую-
щий стресс играет важную роль в патогенезе 
большого количества заболеваний, сопряженных 
с инфекцией и воспалением [1–3, 5, 7]. Одно 

из таких заболеваний — сахарный диабет (СД), 
возникающий из-за недостатка гормона инсу-
лина или инсулинорезистентности, в резуль-
тате чего развивается гипергликемия  — стой-
кое увеличение содержания глюкозы в крови. 
Прогрессирующее течение СД часто ассоции-
ровано с развитием осложнений, связанных 
с гнойно-некротическими поражениями нижних 
конечностей, которые сопровождаются длитель-
но незаживающими ранами даже при хорошо 
контролируемой гликемии и адекватном хирур-
гическом лечении [8]. 

В литературе есть указания на то, что МПО, 
провоцируя эндотелиальную дисфункцию, мо-
жет служить одним из важных связующих зве-
ньев между воспалением, окислительным/гало-
генирующим стрессом и сердечно-сосудистыми 
осложнениями при СД [9, 10]. При моделиро-
вании СД у крыс было показано, что связанная 
с сосудистой стенкой МПО, используя Н2О2 
гипергликемического происхождения, усилива-
ет эндотелиальную дисфункцию образующимися 
при этом окислителями, в том числе HOCl [11]. 
Об участии галогенирующего стресса в развитии 
осложнений СД говорит тот факт, что нейтро-
филы и моноциты периферической крови паци-
ентов с СД 2-го типа генерируют больше HOCl 
по сравнению с клетками здоровых доноров 
[12, 13]. У пациентов наблюдали увеличение 
в крови ферментативной активности МПО  [14]. 
Показано, что гипергликемия увеличивает ак-
тивацию нейтрофилов, в частности, вызывая 
нетоз [15, 16], и это препятствует заживле-
нию ран при осложнениях у больных  СД  [17]. 
Таким образом, очевидно, что МПО — важный 
участник процессов, происходящих в местах 
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инфицирования и повреждения тканей при ги-
пергликемии и СД. В этой связи актуален поиск 
средств, способных при необходимости препят-
ствовать активации нейтрофилов, функциони-
рованию МПО и развитию галогенирующего 
стресса.

Белок специфических гранул нейтрофилов 
лактоферрин (ЛФ) подавляет нетоз при воспа-
лении [18], препятствуя, таким образом, галоге-
нирующему стрессу, вместе с тем он проявляет 
выраженные антибактериальные, противовоспа-
лительные и противодиабетические свойства [19]. 
Показано, что низкий уровень циркулирующего 
в крови ЛФ поддерживает хроническое воспале-
ние, снижает толерантность к глюкозе у больных 
СД 2-го типа [20] и активацию окислительного 
стресса при метаболическом синдроме [21]. 

Цель — исследование концентрации марке-
ров окислительного/галогенирующего стресса 
и нетоза в крови экспериментальных животных 
(крыс) с гипергликемией, их коррекция при по-
мощи ЛФ, а также влияние этого многофунк-
ционального белка на заживление ран.

Материалы и методы

Используемые реагенты. Стрептозотоцина мо-
ногидрат, 3-(2-пиридил)-5,6-бис(4-фенилсуль-
фоновая кислота)-1,2,4-триазин (феррозин), 
3,3՛,5,5՛-тетраметилбензидин дигидрохлорида ги-
драт, глюкоза (Sigma-Aldrich, США); 5,5՛-дитио-
бис-2-нитробензойная кислота, глутатион вос-
становленный (GSH), трет-бутилгидропероксид 
(Sorachim, Франция); конъюгат пероксидазы 
хрена с антителами осла к IgG кролика, бычий 
сывороточный альбумин, окрашенные мар-
керы молекулярной массы (Bio-Rad,  США); 
феррицианид калия, трихлоруксусная кислота 
(Нева-Реак тив,  Россия). МПО выделяли из пе-
ритонеальной жидкости, полученной от крыс, 
которым за сутки до выведения из опыта вводи-
ли внутрибрюшинно суспензию крахмала [22]. 
Церулоплазмин  (ЦП) выделяли из сыворотки 
крови, полученной от крыс [23]. Рекомбинантный 
ЛФ был любезно предоставлен заведующим ка-
федрой биохимии Белорусского государственно-
го университета И.В. Семаком. Антитела против 
исследуемых белков (МПО, ЦП, ЦП-Cl) были 
получены с помощью иммунизации мышей 
и кроликов.

Модель гипергликемии со стрептозотоцином 
у крыс. Эксперименты выполнены на 80 кры-
сах-самцах линии Wistar в возрасте 5 нед. массой 
120–150 г. Для моделирования гипергликемии 
использовали инъекцию раствора стрептозото-
цина моногидрата из расчета 43 мг/кг массы. 
Для выяснения влияния ЛФ на гипергликемию 
и параметры окислительного/галогенирующего 

стресса было использовано три варианта введе-
ния ЛФ: 
1) «терапия» (группа 1): доза 50 мг/кг ежедневно 

с 1-х по 5-е сутки от введения стрептозото-
цина (8  крыс и 8 в контрольной группе);

2) «профилактика» (группа 2): доза 250 мг/кг 
ежедневно за 5 сут до введения стрептозото-
цина (8 крыс и 8 в контрольной группе);

3) «профилактика + терапия» (группа 3): доза 
250 мг/кг за 5, 3, 1 сут до и через 2, 4, 6 
и 8  сут после введения стрептозотоцина 
(7  крыс и 7 в контрольной группе). 
С целью получения сыворотки и плазмы 

кровь собирали по 1 мл в пробирки без анти-
коагулянта и стабилизированную трехзамещен-
ным этилендиаминтетраацетатом калия соот-
ветственно. После свертывания крови в первой 
пробирке сыворотку и плазму отделяли центри-
фугированием проб в течение 5 мин при 450g. 
Определение концентрации глюкозы в сыво-
ротке крови крыс для контроля развития ги-
пергликемии проводили глюкозооксидазным 
методом без депротеинизации с использованием 
набора «Глюкоза-ВИТАЛ» (Витал Девелопмент 
Корпорэйшн, Россия).

Модель заживления ран. В день введения стреп-
тозотоцина животным под эфирным наркозом 
наносили сквозную рану на левое и на правое 
ухо с помощью устройства для панч-биопсии 
с диаметром отверстия 4 мм. Рану обрабатыва-
ли дентином для остановки кровотечения. После 
этого каждую из 7 крыс контрольной и 7 крыс 
опытной группы рассаживали в индивидуальные 
клетки для минимизации дальнейшего повреж-
дения ушей. На 35-й день вывода животных 
из эксперимента уши наркотизированных жи-
вотных фотографировали, прикладывая отвер-
стия к бумаге, разлинованной с шагом 1 мм 
(миллиметровка), чтобы оценить диаметр отвер-
стия и рассчитать площадь раны.

Фотометрические методы. Определение 
концентрации глюкозы в сыворотке крови 
крыс проводили глюкозооксидазным методом 
без депротеинизации с использованием на-
бора «Глюкоза-ВИТАЛ» (Витал Девелопмент 
Корпорэйшн, Россия), регистрируя оптическую 
плотность добавленного хромогенного субстрата 
при 510 нм. Удельную ферроксидазную актив-
ность ЦП в сыворотке крови крыс оценивали 
по остаточному количеству добавленного в сыво-
ротку Fe2+, измеряемому фотометрически за счет 
образования окрашенного комплекса Fe2+ с фер-
розином [24]. Результат выражали в единицах 
ферроксидазной активности на мкмоль/л  ЦП. 
Определение концентрации гемоглобина в кро-
ви проводили унифицированным колориме-
трическим методом, при котором гемоглобин 
под действием феррицианида и цианида калия 
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превращается в цианметгемоглобин, регистриру-
емый при 540 нм [25]. Концентрацию свобод-
ных SH-групп проводили с помощью реактива 
Эллмана [26]. Активность глутатионпероксидазы 
(GSH-Пр) эритроцитов измеряли в лизате эрит-
ромассы по убыли GSH [27] и нормировали 
на концентрацию гемоглобина. 

Иммунохимические методы. Определение 
концентрации ЦП в сыворотке крови крыс 
проводили методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа. Схема проведения анализа 
включала сорбцию антигена в лунках поли-
стирольного планшета, покрытых антителами, 
блокировку свободных участков планшета, ин-
кубацию со специфическими к анализируемо-
му антигену антителами кролика, инкубацию 

с антивидовыми антителами осла, конъюгиро-
ванными с пероксидазной меткой, окрашивание 
раствором 3,3՛,5,5՛-тетраметилбензидина, оста-
новку реакции добавлением серной кислоты. 

МПО в плазме крови крысы определяли ме-
тодом конкурентного иммуноферментного ана-
лиза с сорбцией на твердую фазу анти-МПО 
антител 3Н9. В качестве конкурента вносили 
биотинилированную МПО крысы, которую вы-
являли с помощью стрептавидин-пероксидазы. 

ЦП, модифицированный действием HOCl 
(ЦП-Cl), определяли методом сендвич-иммуно-
ферментного анализа. На твердой фазе сорбиро-
вали антитела 1Н2. Вторичные антитела 1B12, 
конъюгированные с пероксидазой, добавляли 
после инкубирования образца либо стандартов 
ЦП-Cl, а затем выявляли пероксидазную метку 
с помощью тетраметилбензидина и пероксида 
водорода.

В качестве критерия образования внеклеточ-
ных ловушек нейтрофилов нами была использо-
вана концентрация комплексов ДНК–MПO, вы-
являемых в плазме крови с по мощью комбинации 
твердофазного анализа с иммобилизованными 
на твердой фазе антителами против МПО крысы 
с последующим выявлением ДНК в комплексе 
с МПО с помощью красителя PicoGreen  488. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили при помощи программ MS 
Excel. Для выявления различий между экспери-
ментальными группами и контролем использова-
ли параметрический t-критерий Стьюдента и не-
параметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Различия считали достоверными при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты

На рисунке представлена динамика изме нения 
концентрации глюкозы у крыс, получавших ЛФ 
в трех вариантах: «терапия» (группа  1), «профи-
лактика» (группа 2) и «профилактика + терапия» 
(группа 3), а также соответствующих контроль-
ных групп. Видно, что во всех трех контрольных 
группах животных (без введения  ЛФ) концен-
трация глюкозы в крови на 35-е  сутки повыси-
лась в ~5 раз. Введение животным ЛФ по всем 
трем схемам привело к достоверному снижению 
концентрации глюкозы в крови. Однако наи-
более выраженный эффект наблюдался в груп-
пе 3 «профилактика + терапия» (см.  рисунок). 
В дальнейшем мы для регистрации показателей 
окислительного/галогенирующего стресса и не-
тоза использовали именно этот вариант введения 
ЛФ животным. 

Галогенирующий стресс характеризовали, 
изме ряя в плазме крови животных концентра-
цию  МПО, в сыворотке крови — ЦП-Cl, не-

Рисунок. Изменение концентрации глюкозы натощак 
в венозной крови животных (крыс) с экспериментальной 
гипергликемией при различных схемах введения лакто-
феррина. Данные представлены как медиана и квар-
тили  [Q1; Q3]. 1 — Введение 250 мг/кг лактоферрина 
за  5, 3, 1 сут до и через 2, 4, 6 и 8 сут после введения 
стрептозотоцина. 2 — Введение 250 мг/кг лактоферрина 
ежедневно, начиная за 5 сут до введения стрептозото-
цина. 3 — Введение 50 мг/кг лактоферрина ежедневно 
с 1-х по 5-е сутки от введения стрептозотоцина. Кри-
вые семейства «К» — контрольные группы животных, 
которым вместо лактоферрина вводили изотонический 
раствор натрия хлорида в объеме и режиме, аналогичном 
введению лактоферрина
Figure. Changes in fasting glucose concentration in venous 
blood of animals (rats) with experimental hyperglycemia 
under different lactoferrin regimens. Data are presented as 
median and quartiles [Q1; Q3]. 1, Lactoferrin (250 mg/kg) 
admi nistration on days 5, 3, 1 days before and 2, 4, 6, 8 days 
after streptozotocin introduction. 2, Lactoferrin (250 mg/kg) 
administration daily, starting 5 days before streptozotocin in-
troduction. 3, Lactoferrin (50 mg/kg) administration daily 
on days 1 to 5 after streptozotocin introduction. Curves 
of  the  “K” family — control groups of animals, in which 
isotonic saline instead of lactoferrin was used in the same 
volume and regimen as for lactoferrin
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тоз  — изме ряя в плазме крови концентрацию 
комплекса ДНК–МПО, антиокислительный по-
тенциал  — по концентрации в сыворотке крови 
SH-групп и удельной ферроксидазной активно-
сти, а также по активности GSH-Пр в лизате 
эритроцитов. Следует отметить, что у крыс, ко-
торые не получали ни стрептозотоцин, ни ЛФ, 
измеряемые параметры за время проведения 
эксперимента достоверно не изменялись (дан-
ные не приведены). Результаты эксперимента 
представлены в таблице. Видно, что концентра-
ция МПО повысилась на 35-й день после введе-
ния крысам стрептозотоцина (контрольная груп-
па) до 349 нг/мл, превысив исходное значение 
в ~4,4 раза, и была достоверно ниже у крыс, по-
лучавших ЛФ (157 нг/мл). Одновременно с по-
вышением концентрации МПО в контрольной 
группе животных было зарегистрировано 5-крат-
ное увеличение концентрации ЦП-Cl. Введение 
крысам ЛФ приводило к достоверному сниже-
нию на 35-й день ЦП-Cl в сыворотке крови жи-
вотных в ~2,5 раза по сравнению с контрольной 
группой (см. таблицу). 

Предполагая, что модификация ЦП действи-
ем HOCl, а также в результате гликирования 

может приводить к потере его ферроксидазной 
активности, нами была протестирована удельная 
ферроксидазная активность в образцах сыворот-
ки крови, полученных от крыс. Действительно, 
этот показатель снижался у животных контроль-
ной группы на 35-й день моделирования гипер-
гликемии в ~1,5 раза. У крыс, получавших ЛФ, 
снижение ферроксидазной активности сыворот-
ки за этот период практически отсутствовало 
(см.  таблицу). 

Учитывая, что соединения, содержащие груп-
пы SH (тиолы), обладают антиокислительной 
активностью [28] и являются весьма эффек-
тивными перехватчиками HOCl [29], была изме-
рена концентрация тиолов в образцах сыворотки 
крови. На 35-й день развития гипергликемии 
у крыс контрольной группы было зафиксиро-
вано достоверное снижение концентрации тио-
лов, а у животных, получавших ЛФ, этот  эффект 
был менее выражен (см. таблицу). На 35-й  день 
гипергликемии в лизате эритроцитов крыс 
контрольной группы было выявлено достовер-
ное снижение активности антиокислительного 
фермента GSH-Пр, тогда как введение живот-
ным ЛФ не только нивелировало этот эффект, 

Таблица / Table

Концентрация глюкозы, параметры, характеризующие окислительный/галогенирующий стресс и нетоз,  
а также размер ран у крыс с экспериментальной гипергликемией (модель со стрептозотоцином, группа 3)  

на 0 и 35 день после введения стрептозотоцина без введения (контроль) и с введением лактоферрина.  
Данные представлены как медиана и квартили [Q1; Q3]

Glucose concentrations, parameters characterizing oxidative/halogenative stress and NETosis, and wound size in rats 
with experimental hyperglycemia (streptozotocin-induced model) on days 0 and 35 after streptozotocin administration 

to rats receiving (group 3) or not receiving (control) lactoferrin.  
Data are expressed as median and quartiles [Q1; Q3]

Показатель Контрольная группа крыс (n = 7) Группа крыс 3 с введением 
лактоферрина (n = 7)

День эксперимента 0 35 0 35

Глюкоза, ммоль/л 7,6
[7,1; 7,9]

27,3*
[25,9; 29,2]

7,1
[6,7; 7,2]

16,3#

[15,5; 17,1]

Миелопероксидаза, нг/мл 79,0
[64,5; 86,5]

349,0*
[247,5; 395,5]

77,0
[65,0; 87,5]

157,0#

[139,5; 177,5]

Церулоплазмин, модифицированный 
действием HOCl, нг/мл

24,0
[21,0; 27,0]

119,0*
[90,5; 124,0]

24,0
[20,5; 27,5]

48,0#

[42,5; 58,5]

Комплекс ДНК–миелопероксидаза, 
нг/мл

60,0
[49,5; 67,0]

277,0*
[191,5; 317,5]

57,0
[47,5; 61,0]

116,0#

[103,0; 132,0]

Ферроксидазная активность,  
мкмоль церулоплазмина/л

122,0
[117,0; 125,0]

84,0*
[80,5; 88,0]

114,0
[108,0; 122,0]

105,0#

[102,0; 109,0]

Тиолы, мкмоль/л 530,0
[513,0; 553,0]

337,0*
[292,0; 412,0]

539,0
[518,0; 544,0]

470,0#

[459,0; 504,0]

Глутатионпероксидаза,  
ммоль/л × мин × г гемоглобина

6,9
[6,8; 7,2]

5,3*
[4,6; 6,1]

7,1
[6,9; 7,5]

7,4#

[7,3; 7,4]

Площадь раны, мм2 16,0
[16,0; 16,0]

16,6*
[16,1; 17,3]

16,0
[16,0; 16,0]

11,9#

[11,3; 12,6]

* p < 0,05 по сравнению с показателями 0-го дня; # p < 0,05 по сравнению с показателями 35-го дня контрольной 
группы по критерию Манна – Уитни.
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но и приводило к некоторому повышению 
актив ности фермента (см. таблицу). В совокуп-
ности полученные результаты свидетельствуют 
о прогрессировании окислительного/галогениру-
ющего стресса при развитии экспериментальной 
гипергликемии у крыс. Введение животным ЛФ 
эффективно препятствует этому.

На 35-й день моделирования у крыс гипергли-
кемии концентрация в плазме крови комплек-
са ДНК–МПО, который используют в качестве 
маркера нетоза [30], увеличилась в ~4,6 раза. 
Если животным вводили ЛФ, то это увеличение 
было гораздо меньше (в ~2 раза, см. таблицу). 

В целом, схема введения ЛФ, захватывающая 
профилактический и терапевтический периоды 
(группа 3), представляется весьма эффективной 
в плане коррекции этим белком окислительно-
го/галогенирующего стресса и нетоза. Именно 
поэтому она была использована нами для ана-
лиза ранозаживляющего эффекта ЛФ на модели 
кожной раны у экспериментальных крыс. В день 
введения стрептозотоцина животным наносили 
сквозную рану на левое и правое ухо с диаметром 
отверстия 4 мм. На 35-й день животных выводи-
ли из эксперимента, оценивали диаметр отвер-
стия и рассчитывали площадь раны. Результаты 
приведены в табл. 1. Оказалось, что у крыс кон-
трольной группы размер раны был достоверно 
выше, а ее края имели розово-красную окраску. 
Раны крыс, получавших ЛФ, напротив не были 
окрашены по краю и были достоверно меньше 
по размеру (на ~28 %), свидетельствуя о раноза-
живляющей способности ЛФ. 

Обсуждение

Ранее было установлено, что ЛФ снижа-
ет концентрацию глюкозы в крови экспери-
ментальных животных, находящихся на диете 
с высоким содержанием жиров [31] и холесте-
рина [32]. Мы впервые показали, что ЛФ спо-
собен проявлять такой же эффект, препятствуя 
экспериментальной гипергликемии у крыс. 
Гипергликемия характеризуется накоплением 
в крови конечных продуктов гликирования, ко-
торые, связываясь с клеточными рецепторами, 
в том числе и лейкоцитами, активируют клет-
ки, усиливая продукцию ими активных форм 
кислорода, что способствует развитию окисли-
тельного стресса [33]. ЛФ блокирует связывание 
белков и липопротеинов, модифицированных 
в условиях гипергликемии, с клетками, снижая 
их активацию, тем самым препятствуя окисли-
тельному стрессу [34]. Прием ЛФ больными СД 
2-го типа по 250 мг/день в течение 3 мес. при-
вел к нормализации гликированного гемогло-
бина (гипогликемический эффект). Кроме того, 
было зафиксировано увеличение активности 

супероксиддисмутазы в образцах сыворотки 
крови и количества транскрипционного факто-
ра антиокислительной защиты (Nrf2) в ядерных 
экстрактах моноцитов [35], что хорошо согласу-
ется с нашими данными, свидетельствующими 
об увеличении в результате приема ЛФ анти-
окислительного потенциала крови эксперимен-
тальных крыс в условиях гипергликемии (уве-
личение содержания в сыворотке крови тиолов 
и активности GSH-Пр в эритроцитах). Этому 
должно способствовать и обнаруженное нами 
ЛФ-зависимое сохранение удельной феррокси-
дазной активности сыворотки крови в условиях 
гипергликемии. 

Обнаруженное нами увеличение в крови жи-
вотных комплекса ДНК–МПО свидетельствует 
об инициировании нетоза в условиях гипергли-
кемии, что хорошо согласуется с опубликован-
ными ранее результатами [15, 16]. Введение ЛФ 
экспериментальным животным, согласно на-
шим данным, а также полученным ранее [18], 
сдерживает нетоз. Принимая во внимание этот 
результат, а также способность ЛФ препятство-
вать при гипергликемии активации лейкоцитов 
и других клеток [34], логично предположить, 
что это может повлечь за собой снижение вы-
свобождения МПО из лейкоцитов. Именно этот 
результат был получен нами в ходе выполнения 
данной работы. В свою очередь, уменьшение 
концентрации МПО в крови должно сопрово-
ждаться снижением продукции HOCl и, соот-
ветственно, уменьшением образования хлори-
рованных белков, что и было обнаружено нами 
на примере ЦП-Cl.

Механизм защитного действия ЛФ при за-
живлении ран, по мнению авторов работы [36], 
включает регуляцию воспалительных процес-
сов, активности фибробластов и кератиноцитов, 
а также ангиогенеза. При местном нанесении 
рекомбинантного ЛФ в форме геля уменьше-
ние размера язвы на ≥75 % было в два раза чаще 
по сравнению с группой плацебо [37]. Наши 
результаты демонстрируют, что важная состав-
ляющая механизма ЛФ-зависимого заживления 
ран — это его способность препятствовать окис-
лительному/галогенирующему стрессу и нетозу.

Заключение

Таким образом, полученные нами результаты 
дают основание заключить, что эксперименталь-
ная гипергликемия у животных сопровождается: 
1) ростом маркеров галогенирующего стресса — 

концентрации МПО и ЦП-Cl в крови;
2) снижением антиокислительного потенциа-

ла  — концентрации тиолов и удельной фер-
роксидазной активности в крови, а также 
активности GSH-Пр в эритроцитах;
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3) усилением нетоза, а именно увеличением кон-
центрации комплексов ДНК–МПО в крови.
ЛФ препятствует этому, снижая уровень глю-

козы в крови, подавляя окислительный/галоге-
нирующий стресс и нетоз, что способствует за-
живлению ран у экспериментальных животных. 
Учитывая полученные нами результаты, а также 
то, что ЛФ проявляет выраженные антибакте-
риальные, противовоспалительные и противо-
диабетические свойства [19], его можно реко-
мендовать в качестве важнейшего компонента 
при создании средств, направленных на кор-
рекцию гипергликемии, СД и его осложнений 
в виде гнойно-некротических поражений.
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