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Исследовано влияние пептидных препаратов дельталицина и семакса на прооксидантно-антиоксидантный баланс при 
сахарном диабете. Сахарный диабет моделировали однократным внутривенным введением стрептозотоцина (Sigma-Aldrich, США) в 
дозе 45 мг/кг на цитратном буфере (pH=4,5). Различным группам животных с сахарным диабетом ежедневно в течение 10 дней 
применяли внутримышечно дельталицин в дозе 100 мкг/кг, семакс — 200 мкг/кг. В качестве препарата сравнения был выбран 
сулодексид (весел дуэ ф, «Alphasigma S.p.», Италия), который применяли внутрижелудочно в дозе 30 ЕВЛ (единицы высвобождения 
липопротеидлипазы) в течение 28 дней. Животных выводили из опыта и определяли концентрацию в плазме крови 
ацилгидроперекисей, малонового диальдегида и церулоплазмина, активность супероксиддисмутазы и каталазы. У крыс с сахарным 
диабетом установлена активация перекисного окисления липидов и снижение активности супероксиддисмутазы и каталазы. 
Содержание церулоплазмина увеличилось. Применение дельталицина, или семакса, или сулодексида, оказывало антиоксидантное 
действие и приводило к повышению активности антиоксидантных ферментов. Содержание церулоплазмина было ниже, чем в 
контрольной группе. Применение комбинации дельталицина и сулодексида или семакса и сулодексида оказывало антиоксидантное 
действие, сравнимое с введением только дельталицина или семакса. Полученные результаты указывают на наличие у дельталицина 
и семакса антиоксидантного действия при сахарном диабете и подтверждают перспективность их использования для коррекции 
эндотелиальной дисфункции, как отдельного препарата, так и в комбинации с другими эндотелиопротекторами.  
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The influence of the peptide drugs on the prooxidant-antioxidant balance in diabetes mellitus was investigated in this report. 
Diabetes mellitus was simulated by single intravenous streptozotocin (Sigma-Aldrich, USA) injection at the dose 45 mg/kg in citrate 
buffer (pH=4.5). Deltalicin at the dose 100 mcg/kg, semax at the dose 200 mcg/kg were administered intramuscularly daily during 10 
days to the different groups of animals with the diabetes mellitus. Sulodexid (drug Vessel Due F “Alphasigma S.p.”, Italy) was selected 
as the reference drug, which was used intragastrically at the dose 30 ULR (units of lipoproteidlipase release) during 28 days. The 
animals were sacrificed on the 28th day and the concentrations of acylhydroperoxides, malonic dyaldehyde and ceruloplasmin, the 
activity of superoxiddismutase and catalase were detected in the plasm. Lipid peroxidation activation and the decrease in 
superoxiddismutase and catalase activity were established in the rats with the diabetes mellitus. The content of ceruloplasmin was 
increased. The administration of deltalicin, or semax, or sulodexid, had antioxidant action and caused the increase in the antioxidant 
enzymes activity. The content of ceruloplasmin was less than in the control group. The administration of deltalicin and sulodexid or 
semax and sulodexid had antioxidant action, which was the same to deltalicin or semax injection only. The received results show the 
antioxidant action of deltalicin and semax in the diabetes mellitus and confirm the prospect of their using for endothelial dysfunction 
correction as separate drug or in the combination with another endothelioprotectors. 
Keywords: deltalicin, semax, sulodexid, antioxidant action, diabetes mellitus 

 
Известно, что ключевым звеном в патогенезе 

эндотелиальной дисфункции является дефицит окси-
да азота (NO), а использование препаратов, повы-
шающих продукцию NO, оказывает эндотелиопро-
тективное действие [1]. Окислительный стресс при-
водит к нарушению продукции оксида азота, ускоре-
нию его распада, подавлению экспрессии эндотели-
альной NO-синтазы [2]. Причинами нарушения био-
доступности оксида азота при окислительном стрессе 
являются повышенный уровень образования димети-
ларгинина, который представляет собой эндогенный 
конкурентный ингибитор eNOS, а также нарушение 
проникновения L-аргинина в эндотелиальные клетки 
под влиянием окисленных липопротеидов низкой 
плотности [3]. В связи с  вышесказанным изучение 
антиоксидантного действия потенциальных коррек-
торов эндотелиальной дисфункции представляет осо-
бый интерес. 

Все большее применение в клинической прак-
тике находят пептидные препараты, в том числе 
дельталицин (препарат дельта сон-индуцирующего 
пептида — ДСИП) и семакс (производное АКТГ). 
Ранее показано, что ДСИП обладает антиоксидант-
ным, антигипоксическим и мембранопротекторным 
действием [4-6]. Широкий спектр фармакологических 
эффектов присущ и семаксу, включая антиоксидант-
ное, антигипоксическое действие [7].  

Ранее нами показано эндотелиопротективное 
действие дельталицина и семакса при сахарном диа-
бете [8], однако, учитывая важную роль оксидативно-
го стресса в развитии эндотелиальной дисфункции, 
актуальным остается исследование влияния препара-
тов на перекисное окисление липидов (ПОЛ). 

Цель работы — изучение антиоксидантных 
свойств препаратов дельталицина и семакса у живот-
ных с экспериментальным сахарным диабетом. 



2020 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №4(120) 
 

 71 

Материалы и методы 

Исследование выполнено на 100 крысах-
самцах Вистар весом 210-230 г. Сахарный диабет мо-
делировали однократным внутривенным введением 
стрептозотоцина (Sigma, США) в дозе 45 мг/кг на 
цитратном буфере (pH=4,5) [9]. Через 72 часа в крови 
экспериментальных животных определяли содержа-
ние глюкозы глюкозооксидазным методом с исполь-
зованием набора Глюкоза-ФКД (Россия). Отбирали 
крыс с концентрацией глюкозы в крови 12,0 ммоль/л 
и более, которых использовали в дальнейших экспе-
риментах [10].  

Различным группам животных с сахарным диа-
бетом ежедневно в течение 10 дней применяли внут-
римышечно дельталицин в дозе 100 мкг/кг массы тела, 
семакс — 200 мкг/кг массы тела. В качестве препарата 
сравнения был выбран сулодексид (препарат весел дуэ 
ф фирмы «Альфасигма С.п. А», Италия), который 
применяли внутрижелудочно в дозе 30 ЕВЛ (единицы 
высвобождения липопротеидлипазы) в течение 28 
дней. Применяемые дозы выбраны на основании лите-
ратурных данных о высокой активности использован-
ных препаратов в указанных дозах [4,5,7,10]. 

В исследовании выделены следующие экспе-
риментальные группы: 1) интактная; 2) контрольная 
№1 (сахарный диабет и внутримышечное введение 
физиологического раствора); 3) контрольная №2 (са-
харный диабет и внутрижелудочное введение физио-
логического раствора); 4) контрольная №3 (сахарный 
диабет и внутрижелудочное-внутримышечное  введе-

ние физиологического раствора); 5) опытная №1 (са-
харный диабет и введение дельталицина); 6) опытная 
№2 (сахарный диабет и введение семакса); 7) (сахар-
ный диабет и введение сулодексида); 8) опытная №5 
(сахарный диабет и введение дельталицина + суло-
дексида); 9) опытная №6 (сахарный диабет и введе-
ние семакса+сулодексида). 

Животных выводили из опыта на 28 сутки и 
традиционными методами определяли показатели, 
характеризующие прооксидантно-антиоксидантный 
баланс: концентрацию в плазме крови ацилгидропе-
рекисей (АГП), малонового диальдегида (МДА) и 
церулоплазмина, активность супероксиддисмутазы 
(СОД) и каталазы [11-14]. 

Исследования проводили с соблюдением по-
ложений, изложенных в Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации о гуманном от-
ношении к лабораторным животным (2000 г.), дирек-
тивы Европейского сообщества (86/609EC). Выпол-
нение исследований одобрено Региональным этиче-
ским комитетом (протокол №3 от 7 октября 2016 г.). 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента после проверки нормальности распреде-
ления изучаемых параметров с помощью программ-
ного обеспечения MS Excel и Statistica 10. 

Результаты исследования 

У крыс контрольных групп установлена акти-
вация ПОЛ: увеличение концентрации АГП и МДА 
на 62,3-68,1% и 50,2-56,2% соответственно в разных 

 
Влияние дельталицина, семакса, сулодексида и их комбинаций на перекисное окисление липидов  

и активность антиоксидантных ферментов у крыс с сахарным диабетом (n = 8) 

Показатель 
 
Группа 

Концентрация 
МДА плазме, 

мкмоль/л 

Концентрация 
АГП в плазме, 

у.е. 

Активность 
СОД в плазме, 

у.е. 

Активность ката-
лазы в плазме, 

мкат/мл 

Содержание це-
рулоплазмина в 

плазме, мг/л 
Интактная группа  4,82±0,18 0,69±0,04 8,56±0,30 35,5±0,63 73,9±3,3 
Контрольная  
группа №1 7,24±0,25xxx 1,16±0,06xxx 5,04±0,35 xxx 20,8±1,1 xxx 98,4±3,4 хх 

Контрольная  
группа №2 7,29±0,28xxx 1,12±0,07xxx 5,18±0,34 xxx 18,6±0,9 xxx 100,1±4,4хх 

Контрольная  
группа №3 7,53±0,26xxx 1,15±0,06xxx 6,04±0,35 xxx 20,9±1,0 xxx 97,3±3,6 хх 

Введение  
дельталицина 5,17±0,13 *** 0,80±0,04** 7,28±0,27*** 28,0±0,8*** 85,0±2,8* 

Введение  
семакса  5,95±0,25** 0,83±0,03** 6,69±0,28** 25,7±0,9** 83,8±3,1* 

Введение  
сулодексида  6,18±0,16* 0,96±0,04* 6,30±0,27* 22,3±0,9* 86,6±3,7* 

Введение дельтали-
цина и сулодексида   5,07±0,20*** 0,71±0,02*** 7,31±0,29* 30,6±1,2*** 72,4±2,0*** 

Введение семакса и  
сулодексида 5,62±0,21*** 0,78±0,02*** 7,58±0,24** 28,2±0,8*** 80,1±2,3** 

Примечание. хх — p < 0,01 по сравнению с интактными животными; ххх — p < 0,001 по сравнению с интактными животными; 
* — p < 0,05 по сравнению с соответствующей контрольной группой; ** — p < 0,01 по сравнению с соответствующей контрольной группой; 
*** — p < 0,001 по сравнению соответствующей контрольной группой. 
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контрольных группах (p < 0,001) (см. табл.). Актив-
ность антиоксидантных ферментов у крыс с сахар-
ным диабетом снижалась: СОД — на 39,5-41,1% 
(p<0,001), а каталазы — на 44,4-47,6% (p < 0,001). 
Содержание церулоплазмина также увеличилась на 
29,0-35,5% (p < 0,01). 

Применение дельталицина в дозе 100 мкг/кг 
оказывало антиоксидантное действие: установлено 
падение концентрации АГП и МДА на 31% (p < 0,01) 
и 40% (p < 0,01) соответственно. Выявлено увеличе-
ние активности СОД  на 44,4% (p < 0,001), при этом 
не установлено отличий по указанному параметру 
между крысами контрольной и интактной групп. По-
вышение активности каталазы по сравнению с кон-
трольной группой составило 34,6% (p < 0,001). Со-
держание церулоплазмина, напротив, снизилось по 
сравнению с контрольной группой на 13,6% (p<0,05). 

Семакс при его внутримышечном введении в 
дозе 200 мкг/кг также оказывал антиоксидантное дей-
ствие. Снижение концентрации МДА составило 
17,8% (p < 0,01), а АГП — на 28,4% (p < 0,01). Препа-
рат оказывал стимулирующее действие на активность 
СОД (на 32,7% по сравнению с контрольной группой, 
p < 0,01) и каталазы — на 23,6% (p > 0,05). Уменьше-
ние концентрации церулоплазмина составило 14,8% 
(p < 0,05). 

Внутрижелудочное введение сулодексида в до-
зе 30,0 ЕВЛ приводило к снижению концентрации 
МДА на 15,2% (p < 0,05), а АГП — на 14,3% (p<0,05). 
Его применение вызывало повышение активности 
СОД на 21,6%, каталазы — на 19,9% и снижение 
концентрации церулоплазмина (p < 0,05).  

Применение комбинации дельталицина и су-
лодексида или семакса и сулодексида оказывало ан-
тиоксидантное действие, сравнимое с введением 
только дельталицина или семакса.  

Полученные в работе результаты подтвержда-
ют данные литературы о нарушении прооксидантно-
антиоксидантного баланса у животных с эксперимен-
тальным сахарным диабетом, что проявляется накоп-
лением в крови конечных и промежуточных продук-
тов ПОЛ — МДА и АГП, а также подавлением ак-
тивности антиоксидантных ферментов [15,16]. Ранее 
показано, что избыток метаболитов ПОЛ — МДА и 
АГП оказывает ингибирующее влияние на активность 
СОД, а также усиливает ее гликилирование [17]. Из-
вестно, что разрушение супероксид-анион радикала, 
который образуется в избыточном количестве при 
активации свободнорадикального окисления, состав-
ляет основную функцию СОД. Супероксид-анион 
радикал не только сам вызывает повреждение кле-
точных структур, но и вступает во взаимодействие с 
перекисью водорода в реакции Хабера—Вайса, в ре-
зультате которой образуется одна из наиболее реак-
тогенных форм кислорода гидроксил-радикал [18]. 
Снижение активности антиоксидантных ферментов 
также может быть связано с окислительным повреж-
дением ДНК: перекись водорода тормозит активность 
СОД, а синглетный кислород — активность каталазы 
[18].  

Ранее показано, что хотя ДСИП и не обладает 
прямой антирадикальной активностью, его примене-

ние приводит к снижению концентрации МДА в тка-
нях мозга [19]. Авторы связывают механизм антиок-
сидантного эффекта ДСИП с активацией ферментов 
из семейства СОД. Установлено стимулирующее 
влияние пептида на активность СОД и каталазы в 
мозге крыс, перенесших холодовой стресс [19].  

В литературе присутствуют отдельные сведе-
ния о наличии у семакса антиоксидантных свойств 
[7]. Результаты, представленные в работе, подтвер-
ждают антиоксидантное действие пептида. По-
видимому, ингибирующее влияние семакса на ПОЛ 
связано не с прямым антирадикальным действием, а 
со стимулирующим эффектом пептида на активность 
антиоксидантных ферментов, а также его антигипок-
сическим эффектом [7]. 

Представляют интерес данные о повышении 
концентрации церулоплазмина в плазме крови при 
применении дельталицина и семакса у крыс с сахар-
ным диабетом. Это указывает на повышение антиок-
сидантного потенциала, поскольку церулоплазмин 
проявляет выраженные антиоксидантные свойства и 
способен влиять на активность ферментов, регули-
рующих сосудистый тонус [8].  

Выводы 

1. Дельталицин в дозе 100 мкг/кг и семакс в 
дозе 200 мкг/кг оказывают антиоксидантное дейст-
вие при сахарном диабете, что проявляется сниже-
нием концентрации продуктов ПОЛ и повышением 
активности антиоксидантных ферментов в плазме 
крови. 

2. Антиоксидантное действие комбинаций 
дельталицина и сулодексида или семакса и сулодек-
сида не отличалось статистически достоверно от эф-
фекта только дельталицина или семакса на проокси-
дантно-антиоксидантный баланс при сахарном диабе-
те. 
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