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Введение. Введение некоторых диарилгептаноидов способно усиливать эффективность циклофосфамида 
и снижать активность процессов перекисного окисления липидов, что позволяет снизить дозу цитостатика 
и уменьшить его побочные эффекты.

Цель исследования – определение протекторных свойств диарилгептаноида орегонина в отношении ток-
сических эффектов циклофосфамида на лейкоцитарную формулу, концентрации свободных аминокислот в 
плазме крови и ткани селезенки. 

Материал и методы. В работе использованы крысы-самцы,  получавшие циклофосфамид (160 мг/кг мас-
сы) и орегонин (5 мг/кг массы). Определение свободных аминокислот производили методом обращеннофазной 
ВЭЖХ.

Результаты. Установлено, что курсовое введение орегонина совместно с циклофосфамидом увеличивает 
содержание аминокислот и их производных в плазме крови и обеспеченность клеток селезенки протеиноген-
ными аминокислотами. 

Выводы. Курсовое введение орегонина совместно с циклофосфамидом оказывает протекторное действие 
в отношении аминокислотного дисбаланса в плазме крови и ткани селезенки.
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Введение
Циклофосфамид – алкилирующий препарат, 

обладающий большим количеством побочных 
эффектов, обусловленных цитотоксическим дей-
ствием на быстро пролиферирующие ткани, ос-
новной особенностью которых является актив-
ный метаболизм аминокислот и биосинтез белка 
[1]. Метаболиты циклофосфамида (акролеин) 
обладают способностью вступать в реакции с 
транспортными, мембранными и цитоплазмати-
ческими белками, что изменяет активность мем-
бранных транспортеров, вызывая более широ-
кие изменения в метаболизме отдельных клеток 
и тканей, модулируя доступность нутриентов и 
энергетических субстратов [2, 3]. Кроме того, 
повреждающее действие циклофосфамида реа-
лизуется путем инициации оксидативного стрес-
са, вызывающего нарушение структуры ДНК [4, 
5, 6, 7]. 

Эффекты циклофосфамида дозозависимы: 
после однократного введения животным в дозе 
20 мг/кг массы число Т-лимфоцитов снижает-
ся на 50%, тогда как 200 мг/кг массы вызывает 
практически полное исчезновение этой субпо-
пуляции лимфоцитов [6]. Характерной реакцией 
на введение циклофосфамида является атрофия 
тимуса вследствие апоптоза тимоцитов [8]. 

Благодаря широкому применению цитостати-
ческих препаратов в терапии онкологических за-
болеваний и аутоиммунных процессов возраста-
ет актуальность поиска методов профилактики 
побочных эффектов данной терапии. Известно, 
что введение некоторых диарилгептаноидов (на-
пример  куркумина) способно усиливать эффек-
тивность циклофосфамида в отношении клеток 
лимфомы [3] и снижать активность процессов 
перекисного окисления липидов [9, 10, 11], что 
позволяет снизить дозу цитостатика и тем са-
мым уменьшить его побочные эффекты. 

Диарилгептаноиды являются одним из клас-
сов полифенольных соединений, выделяемых из 
разных растений, относятся к природным про-
дуктам на основе 1,7-дифенилгептана и суще-
ствуют в двух формах – линейной и циклической 
[12-14]. Имеются сведения об успешном исполь-
зовании диарилгептаноидов в нетрадиционной 
медицине при кровотечениях, диарее, алкого-
лизме [15, 16]. Одним из наиболее известных 
диарилгептаноидов является 1,7-бис- (3,4-диги-
дроксифенил)-гептан-3-ОН-5-О-β-D-ксилопи-
ронозид, или орегонин [17]. Помимо антибакте-
риального эффекта в отношении Staphylococcus 
aureus [18], орегонин обладает иммуномодули-
рующим действием [19]. Известно, что орегонин 
увеличивает скорость активации и цитотоксиче-
скую активность [19]. При атопическом дерма-
тите назначение орегонина приводило к сниже-
нию повышенных концентраций IgЕ и ИЛ-4, -5, 
-10 и -13, нормализовало количество эозинофи-
лов [20]. 

Целью исследования явилось определение 
протекторных свойств диарилгептаноида орего-
нина в отношении токсических эффектов цикло-
фосфамида на лейкоцитарную формулу, концен-
трации свободных аминокислот в плазме крови и 
ткани селезенки.

Материал и методы
В работе использованы 28 крыс-самцов  мас-

сой 110-120 г, разделенных на 3 группы (n=7): 1) 
контроль, животные получали эквиобъемное ко-
личество физиологического раствора; 2) живот-
ные, получавшие циклофосфамид в общей дозе 
160 мг/кг (по 40 мг/кг 4 раза с интервалом 48 ч, 
внутрибрюшинно); 3) циклофосфамид в общей 
дозе 160 мг/кг (по 40 мг/кг 4 раза с интервалом 
48 ч, внутрибрюшинно) совместно с орегонином 
(5 мг/кг массы внутрижелудочно в течение 10 
дней). Декапитацию животных проводили через 
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24 ч после последнего введения исследуемых 
соединений, производилась адекватная аналь-
гезия. Все опыты проведены с учетом «Правил 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных». На данное исследова-
ние получено разрешение комитета по биомеди-
цинской этике Гродненского государственного 
медицинского университета. Для исследования 
брали кровь (для подсчета лейкоцитарной фор-
мулы) и селезенку. Определение свободных 
аминокислот в ткани селезенки производили ме-
тодом обращеннофазной ВЭЖХ с о-фталевым 
альдегидом и 3-меркаптопропионовой кислотой 
с изократическим элюированием и детектиро-
ванием по флуоресценции (231/445 нм). Опре-
деление ароматических аминокислот (тирозина 
и триптофана) проводили методом ион-парной 
ВЭЖХ с детектированием по природной флуо-
ресценции (280/320 нм для тирозина и 280/340 
нм – для триптофана). Все определения выпол-
няли с помощью хроматографической системы 
Agilent 1100, прием и обработку данных – с по-
мощью программы Agilent ChemStation A10.01. 
Полученные данные обрабатывали методами 
математической статистики. Вычисляли значе-
ние средней арифметической (М), ошибки сред-
ней (m), а также медиану и нижний и верхний 
квартили. Достоверность межгрупповых разли-
чий устанавливали с помощью параметрических 
и непараметрического методов, используя кри-
терий Стьюдента или критерий Манна-Уитни 
с поправкой Бонферрони для множественных 
сравнений. Статистический анализ проведен с 
помощью программы «Statistica v.6.0». 

Результаты и обсуждение
Установлено, что введение циклофосфамида 

снижало общее количество лейкоцитов в крови 
животных (в 2,7 раза), при этом совместное вве-
дение диарилгептаноида орегонина и циклофос-
фамида предупреждало резкое снижение общего 

количества лейкоцитов в крови животных и нор-
мализовало фагоцитарный индекс (табл. 1).

Введение циклофосфамида статистически 
значимо снижало в плазме крови крыс общее 
количество производных аминокислот, соотно-
шение заменимые/незаменимые аминокислоты, 
сопровождалось увеличением общего количе-
ства АРУЦ  и соотношения протеиногенные/
производные аминокислоты. Аминокислотный 
дисбаланс характеризовался достоверным сни-
жением в плазме крови концентраций цитрул-
лина (на 31%), аргинина (на 29%), таурина (на 
20%), β-аланина (на 60%), тирозина (на 24%) и 
повышением уровней незаменимых аминокис-
лот –  лейцина (в 1,6 раза), лизина (в 1,9 раза), ги-
стидина (в 2,2 раза) и треонина (в 2 раза), а также 
α-аминомасляной кислоты (в 1,7 раза) [21]. 

В плазме крови крыс при совместном введе-
нии орегонина и циклофосфамида статистиче-
ски значимо увеличивалось общее количество 
аминокислот и их производных (с 3423 (3184; 
3706) нмоль/мл до 3954 (3652; 4239) нмоль/
мл; p=0,00696), сумма протеиногенных амино-
кислот (с 2985 (2760; 3226) нмоль/мл до 3460 
(3225; 3806) нмоль/мл; p=0,0055), общее коли-
чество заменимых аминокислот (с 2456 (2101; 
2573) нмоль/мл до 2785 (2602; 3010) нмоль/мл; 
p=0,0043) и соотношение протеиногенные/про-
изводные аминокислоты (с 7,0 (5,8; 7,2) до 7,8 
(7,3; 8,7); p=0,0087) (рис. 1). Среди индивиду-
альных показателей в плазме крови увеличива-
лись уровни заменимых аминокислот – серина 
(в 1,3 раза), глутамина (в 1,4 раза), гистидина 
(в 2,4 раза), а также незаменимых – треонина (в 
2,0 раза) и лизина (в 1,9 раза). Важно отметить 
наблюдаемое после введения орегонина умень-
шение концентрации аргинина (сопровожда-
ющееся падением уровня его метаболита – ци-
труллина), аминокислоты-антагониста лизина в 
органах иммунной системы [22]. Одновременно 

Таблица 1. – Лейкоцитарная формула крыс, получавших циклофосфамид (по 40 мг/кг массы 4 раза 
внутрибрюшинно) и орегонин (5 мг/кг массы внутрижелудочно в течение 10 дней), M±m

Изучаемый показатель Контроль Циклофосфамид Циклофосфамид + Орегонин
Общее количество 
лейкоцитов, 109/л 

4,8±0,58 1,78±0,35* 2,7±0,21*†

Палочкоядерные 
нейтрофилы, 109/л

0,31±0,078
(6,0±0,87%)

0,05±0,01*
(2,9±0.69%*)

0,08±0,024*
(3±0,9%*)

Сегментоядерные 
нейтрофилы, 109/л

1,24±0,23
(26,0±2,4%)

0,94±0,28
(48,9±4,47%*)

1,0±0,16
(39,6±4,9%*)

Эозинофилы, 109/л 0,09±0,017
(2,0±0,54%)

0,009±0,004*
(1,0±0,45%)

0,03±0,016*
(1,1±0.7%)

Моноциты, 109/л 0,19±0,036
(3,8±0,42%)

0,09±0,02*
(5,6±1,50%)

0,14±0,02
(5,3±0,81%)

Лимфоциты, 109/л 2,97±0,35
(62,2±2,77%)

0,7±0,11*
(41,9±4,39%*)

1,3±0,17*
(51±4,49%*)

Фагоцитарное число 9,1±0,98 7,5±0,38 9,4±1,23
Фагоцитарный индекс 72,3±5,56 53,0±4,74* 80,4±4,74†

Примечание –* – статистически значимые различия со значениями в контрольной группе (p>0,05)
            † – статистически значимые различия со значениями с группой получавшей циклофосфамид 
                                                                                                                                                                          (p>0,05)
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следует отметить вероятное уменьшение про-
цессов катаболизма протеиногенных аминокис-
лот, о чем свидетельствует уменьшение кон-
центраций цистеиновой кислоты (на 51%), α- и  
β-аминомасляных кислот, фосфоэтаноламина  
(в 1,7 раза) относительно показателей в кон-
трольной группе (рис. 2). В целом курсовое вве-
дение комбинации циклофосфамид+орегонин 
способствовало увеличению суммарного коли-
чества производных аминокислот, в том числе 
серосодержащих аминокислот, что характерно 
для высокой активности неферментативной ан-
тиоксидантной защиты в организме животных 

(рис. 2) [23]. Очевидно, что в этой группе живот-
ных повышался межорганный транспорт азота 
(увеличение концентрации глутамина) и возрас-
тало количество осморегулятора и антиоксидан-
та (особенно для нейтрофилов и макрофагов) 
таурина (рис. 2) [24]. 

В ткани селезенки курсовое введение цикло-
фосфамида снижало концентрацию аланина (на 
19%), но одновременно приводило к повышению 
уровней незаменимых аминокислот триптофа-
на (в 1,4 раза) и лизина (в 1,4 раза). Триптофан, 
одна из иммуноактивных аминокислот, регули-
рующих дифференциацию Т-клеток [25], тогда 

Рисунок 1. – Изменение структуры пула аминокислот в плазме крови крыс, получавших циклофосфамид и  
орегонин, относительно контрольных значений (контроль=100%)  

Примечание –* – статистически значимые различия со значениями в контрольной группе (p>0,05)
    † – статистически значимые различия со значениями с группой получавшей циклофосфамид (p>0,05)

Рисунок 2.  –  Изменение содержания свободных аминокислот и их производных  
в плазме крови крыс, получавших циклофосфамид и орегонин,  

относительно контрольных значений (контроль=100%) 

1 – общее количе-
ство аминокислот и их 
производных; 2 – общее 
количество протеино-
генных аминокислот;  
3 – общее количество 
заменимых аминокис-
лот; 4 – общее коли-
чество производных 
аминокислот; 5 – об-
щее количество АРУЦ; 
6 – общее количество 
серосодержащих ами-
нокислот; 7 – протеи-
ногенные/производные 
аминокислоты; 8 – за-
менимые/незаменимые 
аминокислоты

Примечание –* – статистически значимые различия со значениями в контрольной группе (p<0,05)
    † – статистически значимые различия со значениями с группой получавшей циклофосфамид (p>0,05)
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концентрации цистеиновой кислоты и цитрул-
лина существенно не изменялись. В отличие от 
животных, получавших только циклофосфамид, 
дополнительное введение орегонина увеличива-
ло соотношение АРУЦ/ААК (с 1,8 (1,72; 1,97) до 
2,1 (2,03; 2,15); p=0,0006). 

Выводы
1. Курсовое введение циклофосфами-

да приводит к аминокислотному дисбалансу в 
плазме крови животных, проявляющемуся сни-
жением общего количества азотсодержащих 
производных аминокислот, увеличением общего 
количества АРУЦ.

2. Курсовое введение орегонина совместно с 
циклофосфамидом статистически значимо по-
вышает содержание аминокислот и их произво-
дных в плазме крови по сравнению с контроль-
ной группой, увеличивая обеспеченность клеток 
протеиногенными свободными аминокислотами.

3. Введение орегонина совместно с цикло-
фосфамидом  препятствует резкому снижению 
общего количества лейкоцитов в крови живот-
ных, вызываемому введением цитостатика.
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PROTECTIVE PROPERTIES OF DIARYLHEPTANOID OREGONIN WITH 
ADMINISTRATION OF CYCLOPHOSPHAMIDE TO ANIMALS

Sheibak V. M., Pauliukavets A. Yu., Smirnov V. Yu., Ostrovskaya O. B.
Educational Institution “Grodno State Medical University”, Grodno, Belarus

Background. Diarylheptanoids administration increases the efficacy of cyclophosphamide and reduces the activity 
of lipid peroxidation processes, allowing to decrease the dose of a cytostatic agent and reduce its side effects.

The purpose of the study was to determine the protective properties of diarylheptanoid oregonin against the toxic 
effects of cyclophosphamide on the leukocyte count and the concentration of free amino acids in the blood plasma and 
spleen tissue.

Material and methods. Male rats treated with cyclophosphamide (160 mg/kg body weight) and oregonin (5 mg/
kg body weight) were used in the study. The determination of free amino acids was performed by the reversed-phase 
HPLC.

Results. It has been established that the administration of a course of oregonin together with cyclophosphamide 
increases the content of amino acids and their derivatives in blood plasma as well as the availability of proteinogenic 
amino acids in spleen cells.

Conclusion. Administration of a course of oregonin together with cyclophosphamide has a protective effect against 
the amino acid imbalance in the blood plasma and spleen tissue.

Keywords: diarylheptanoids, oregonin, free amino acids, spleen.

Состояние эластаза-ингибиторной системы у детей в 
норме и при отдельных патологических состояниях : мо-
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– Гродно : ГрГМУ, 2017. – 129 с. : табл., рис. – Библиогр.:  
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В книге изложены современные взгляды на роль про-
теолитически-антипротеолитической системы в орга-
низме человека в норме и при различных патологических 
состояниях. Наряду с литературными данными, авторы 
приводят обширный материал собственных исследова-
ний по данной проблеме. Монография иллюстрирована 19 
таблицами и 1 рисунком. Предназначена неонатологам, 
педиатрам, врачам лабораторной диагностики, гастроэн-
терологам, студентам старших курсов медицинских уни-
верситетов.


