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Введение. Согласно существующим в настоящее 
время представлениям, любой патологический про-
цесс протекает на фоне образования активных форм 
кислорода и интенсификации свободно-радикального 
окисления биосубстратов [10]. В ответ на это происхо-
дит активация антиоксидантной системы организма. 
Ее представляют низкомолекулярные соединения – 
ловушки радикалов, а также антиперекисные фермен-
ты: супероксиддисмутаза, глутатион-пероксидаза, 
каталаза и пр. [13]. 

Процессы, ведущие к развитию осложнений хи-
мио-, лучевой- и химиолучевой терапии, в частности к 
формированию орального мукозита, полиэтиологичны 
и часто имеют схожие патогенетические механизмы 
[20, 25]. Одним из значимых патогенетических звеньев 
является нарушение гомеостаза в процессах перекис-
ного окисления липидов и антиоксидантной защиты в 
слизистой оболочке полости рта [8, 11, 23]. Универ-
сальный характер процессов пероксидации липидов 
обусловливает их повсеместное распространение 
во всех активно метаболизирующих системах. Двой-
ственная роль промежуточных продуктов перекисного 
окисления липидов, их способность выступать в каче-
стве катализаторов аутоокисления создают реальную 
опасность развертывания свободно-радикальных 
цепных реакций и, как следствие, полной деструк-
ции мембранных структур, клеток и организмов при 
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доступе кислорода [9, 15]. Лишь наличие факторов 
противоположного действия, в частности антиокси-
дантной системы, удерживает процесс пероксидации 
липидов на стационарном базальном уровне, не пре-
пятствующем нормальной жизнедеятельности [10, 
24]. Складывающееся тем самым прооксидантно-
антиоксидантное равновесие является важнейшим 
механизмом гомеостаза. В условиях сильного окси-
дативного стресса, развивающегося, например, при 
облучении или действии высокотоксичных химических 
веществ, возможностей эндогенных систем антиокси-
дантной защиты для поддержания физиологического 
равновесия в окислительно-восстановительных про-
цессах часто оказывается недостаточно, вследствие 
чего возникает необходимость применения антиок-
сидантов [5, 12, 14].

Цель исследования. Экспериментально оце-
нить влияние комбинированного химиолучевого 
воздействия на интенсивность окислительно-
восстановительных процессов в слизистой оболочке 
полости рта лабораторных животных, а также исследо-
вать возможность коррекции выявленных нарушений 
с помощью моликсана.

Материалы и методы. Экспериментальные ис-
следования выполнены на 60 белых беспородных 
крысах-самцах массой 180–220 г, полученных из 
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питомника Российской академии медицинских наук 
«Рапполово» (Ленинградская обл.) и выдержанных в 
течение 14 сут до начала эксперимента в карантине. 
Животных содержали в стандартных условиях ви-
вария, кормление осуществляли ad libitum в первой 
половине дня. Исследования проводили согласно 
требованиям нормативно-правовых документов о 
порядке проведения экспериментальных работ с при-
менением лабораторных животных.

Химиолучевой оральный мукозит моделировали 
введением животным цитостатика цисплатина с по-
следующим (через 24 ч) краниокаудальным гамма-
облучением крыс в дозе 10 Гр [21]. Цисплатин фирмы 
«Teva» (Израиль) вводили однократно подкожно в 
дозе 7,0 мг/кг (максимально переносимая доза для 
данного вида животных). Облучение осуществляли с 
помощью исследовательской установки «ИГУР-1» с 
источником гамма-квантов 137Сs при мощности дозы 
21,07×Гр/мин. 

Лечение экспериментального орального мукозита 
проводили с помощью моликсана – фармакопейного 
иммуномодулятора с выраженной антиоксидантной 
активностью. Моликсан – препарат закрытого ак-
ционерного общества «Фарма вам» (Россия) вводили 
крысам внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг сразу после 
облучения и далее через день на протяжении 15 сут 
(на 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 и 15 сут наблюдения). 

Животные были разделены на 3 группы по 20 крыс 
в каждой: 1 группа – интактные животные; 2 группа – 
животные, подвергнутые комбинированному химио-
лучевому воздействию: за 24 ч до облучения введение 
цисплатина в дозе 7,0 мг/кг + облучение в дозе 10 Гр; 
3 группа – животные, подвергнутые комбинирован-
ному химиолучевому воздействию и последующему 
лечению моликсаном: за 24 ч до облучения введение 
цисплатина в дозе 7,0 мг/кг + облучение в дозе 10 Гр 
+ лечение моликсаном по схеме.

В ходе эксперимента животных наблюдали в те-
чение 30 сут, ежедневно оценивая общее состояние 

(двигательную активность, пищевую возбудимость, 
изменение массы тела) и клиническую картину муко-
зита (стоматита) слизистой оболочки полости рта. 

Отбор материала для биохимических исследова-
ний проводили до химиолучевого воздействия, на 
3 и на 15 сут после облучения. Для этого животных 
подвергали эвтаназии под эфирным наркозом ме-
тодом декапитации, извлекали слизистую оболочку 
полости рта (в районе языка и щек) с подслизистым 
мышечным слоем и замораживали в жидком азоте. 
В гомогенатах слизистой оболочки и подлежащих 
мягких тканей полости рта определяли продукты пере-
кисного окисления липидов – малоновый диальдегид 
[19] и диеновые конъюгаты [2, 15], а также изучали 
активность ферментов антиоксидантной системы – 
супероксиддисмутазы [7], каталазы [6] и глутатион-
пероксидазы [3]. 

Полученные данные обрабатывали общеприняты-
ми методами вариационной статистики с применени-
ем пакета прикладных программ Statistica for Windows 
vers. 6.0. Рассчитывали среднее значение и ошибку 
среднего (M±mx). Достоверность различий средних 
значений оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента. Различия сравниваемых показателей считали 
статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты и их обсуждение. Установлен выра-
женный цитотоксический эффект комбинированного 
химиолучевого воздействия, проявлявшийся в акти-
вации процессов перекисного окисления липидов в 
слизистой оболочке полости рта животных (табл.). 

Так, уже на 3 сут после химиолучевого воздействия 
выявлено  повышение содержания продуктов окисли-
тельной деградации липидов – диеновых конъюгатов 
(в 1,46 раза) и малонового диальдегида (в 1,57 раза) 
по сравнению с исходным уровнем, зарегистриро-
ванным у интактных животных (табл.). Эти сдвиги, 
по-видимому, были обусловлены нарушениями в 
системе антиоксидантной защиты: в этот же период 

Таблица
Влияние моликсана на состояние перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты в слизистой 

оболочке полости рта белых беспородных крыс при комбинированном химиолучевом воздействии

Показатель
Диеновые конъюгаты, 

нмоль/г ткани
Малоновый диальде-

гид, нмоль/г ткани

Супероксид-
дисмутаза, ммоль/

мин∙мг белка

Каталаза, ммоль/
мин∙г белка

Глутатион-
пероксидаза, нмоль/

мин∙г белка

Интактные  
животные

15,13±1,51 42,07±5,38 49,28±3,27 27,32±1,62 5,8±0,6

3-и сут после химиолучевого воздействия

Физиологический 
раствор

22,08±1,91* 65,67±5,45* 47,45±2,97 21,84±1,23* 4,7±0,5

Моликсан 15,02±1,72# 48,58±3,85# 63,71±5,31*# 37,15±4,45*# 8,2±1,2#

15-е сут после химиолучевого воздействия

Физиологический 
раствор

24,96±2,81* 73,20±6,35* 49,56±2,82 18,59±1,63* 7,9±0,5*

Моликсан 16,59±1,62# 50,73±4,89# 77,36±4,97*# 31,54±2,81# 14,5±1,1*#

Примечание: * – различия с группой «интактные животные»; # – с группой «физиологический раствор», p≤0,05.
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наблюдалось умеренное (на 25–30%) угнетение актив-
ности каталазы, тенденция к снижению активности 
глутатион-пероксидазы, а активность супероксиддис-
мутазы практически не изменялась.

На 15 сут на фоне развившегося химиолучевого 
воздействия содержание продуктов перекисного окис-
ления липидов – диеновых конъюгатов и малонового 
диальдегида по сравнению с уровнем до химиолучево-
го воздействия повысилось еще больше (на 65–70%). 
Активность супероксиддисмутазы практически не из-
менилась, активность каталазы была снижена на 40%, 
а активность глутатион-пероксидазы, напротив, была 
выше уровня интактных животных более чем на 30%. 

Курсовое введение моликсана сопровождалось 
уменьшением содержания в крови диеновых конъю-
гатов и малонового диальдегида к 3-м и 15-м сут в 
1,5 раза по сравнению с нелеченными животными. В 
результате концентрация этих продуктов перекисной 
деградации липидов в периферической крови крыс, 
подвергнутых комбинированному химиолучевому воз-
действию и лечению моликсаном, практически не от-
личалась от показателей интактных животных. Кроме 
того, введение моликсана способствовало активации 
ферментов антиоксидантной защиты. Так, активность 
супероксиддисмутазы у получавших моликсан крыс на 
3-и сут наблюдения была выше на 20%, а на 15-е сут 
– на 30% по сравнению с животными, подвергнутыми 
химиолучевому воздействию без лечения. Активность 
каталазы под влиянием моликсана к 3-м сут наблю-
дения увеличивалась на 55%, а к 15-м сут – на 45% и 
практически не отличалась от значения этого показа-
теля у интактных крыс. Моликсан также способствовал 
существенной активации глутатион-пероксидазы: ее 
активность динамично нарастала и к 15-м сут практи-
чески в 2 раза превышала показатели животных, под-
вергнутых химиолучевому воздействию без лечения, 
и почти в 2,8 раза – интактных животных. 

Полученные данные могут служить подтвержде-
нием опосредованной антиоксидантной активности 
моликсана. Существенно снижая выраженность и 
продолжительность активации процессов перекис-
ного окисления липидов при действии химиолучевых 
факторов, моликсан может оказать стабилизирующее 
действие на состояние клеточных мембран и тем са-
мым повысить эффективность отдельных мембранных 
функций этих клеток, в том числе предотвращая их 
гибель. 

Показали, что моликсан, вводимый с лечебной це-
лью после химиолучевого воздействия, способствует 
росту активности каталазы, глутатион-пероксидазы 
и супероксиддисмутазы в тканях полости рта крыс. 
Повышение активности антиоксидантных ферментов 
способствует ингибированию избыточной пероксида-
ции липидов, что проявляется в снижении концентра-
ции диеновых конъюгатов и малонового диальдегида 
в слизистой оболочке полости рта. Кроме того, повы-
шая активность ферментов антиоксидантной защиты, 
моликсан препятствует реализации более глубокого 
повреждения тканей реакционно-способными про-

дуктами радиолиза воды и активными формами 
кислорода.

В литературе накоплены многочисленные данные, 
касающиеся механизмов перекисного окисления 
липидов и его роли в нормальном и патологическом 
функционировании клеток [1, 10, 14]. Показано, что 
кроме главного субстрата переокисления – молекул 
биомембран и ядерного хроматина – активные формы 
кислорода вызывают и окислительную модифика-
цию белков [1, 4]. Тиолсодержащие белки участвуют 
практически во всех ключевых биохимических про-
цессах. Они представлены в клетках в двух состоя-
ниях: восстановленном (-SH-) и окисленном (-S-S-), 
причем концентрация SH-групп в несколько раз выше 
концентрации S-S-групп. По мнению R.L. Levine [18], 
-S-S-связи являются составной частью антиокси-
дантной защиты. Разнообразные окислители актив-
но реагируют S-S-группами, образуя оксиды серы. 
Поверхностно экспонированные, они создают очень 
высокую концентрацию реагента, обеспечивая тем са-
мым надежную защиту от окислительного разрушения 
всей молекулы. Тем самым создается эффект ампли-
фикации антиоксидантного переноса каждого остатка 
аминокислоты, содержащей S-S-группу [16, 22]. Это 
состояние можно охарактеризовать соотношением 
концентрации SН- и S-S-групп (SН/S-S), получившим 
наименование тиолдисульфидного соотношения. Из-
менение редокс-системы в сторону восстановления 
сменяется противоположной фазой – сдвигом в сто-
рону окисления, что можно рассматривать как признак 
ее активации и истощения, свидетельствующий об 
окислительном повреждении белковой молекулы [13, 
17]. В этом плане окисленный глутатион, входящий 
в структуру моликсана, по отношению к изучаемым 
антиоксидантным энзимам, функционально актив-
ная конформация которых требует дисульфидной 
сшивки в структуре молекулы, может выступать как 
парциальный агонист, восстанавливающий их актив-
ность [24]. 

Заключение. Установлено, что применение 
моликсана способствует активации ферментов 
антиоксидантной защиты (супероксиддисмутазы, 
каталазы и глутатион-пероксидазы) с последующим 
ингибированием процессов перекисного окисления 
липидов в слизистой оболочке полости рта животных, 
подвергнутых комбинированному химиолучевому воз-
действию. Кроме того, фармакологическое действие 
моликсана может быть направлено на восстановление 
функциональной активности поверхностно-клеточных 
рецепторов различных семейств, внеклеточных регу-
ляторных и транспортных молекул пептидной приро-
ды, содержащих сульфгидрильные группы.
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A.E. Antushevich, A.A. Yartseva, A.N. Grebenyuk, V.G. Antonov 

Effect of molixan on activity of redox processes in the oral mucosa  
of experimental animals with combined chemoradiation action 

Abstract. It has been shown that the combined action on animals of cytostatic cisplatin and cranio-caudal gamma 
irradiation causes a significant increase in lipid peroxidation processes in the oral mucosa. At the height of chemoradiation 
oral mucositis (3 days after administration of cisplatin and gamma irradiation) the content of lipid peroxidation products – 
diene conjugates and malondialdehyde increased compared with a group of intact animals by 1,46 and 1,57 times respectively. 
The activity of the antioxidant enzymes catalase and glutathione peroxidase remained at the level of non-irradiated controls, 
and superoxide dismutase – even dropped by 25–30%. Molixan course administration at a dose of 30 mg/kg every other 
day for 15 days after exposure to the combined chemoradiotherapy was accompanied by a decrease of meanly 1,5 times 
concentrations of lipid peroxidation products and increase of the activity of antioxidant enzymes. Normalization of lipid 
peroxidation processes afrter molixan was accompanied by reduction of the severity of oral mucositis.

Key words: lipid peroxidation, molixan, cisplatin, gamma-irradiation, oral mucositis, antioxidant defense enzymes.
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