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Введение. Тиопентал натрия широко использу­
ется для неингаляционной анестезии средней дли­
тельности действия, основными достоинствами 
которой являются быстрота и легкость развития 
наркотического сна без стадии возбуждения. Вме­
сте с тем, в отличие от препаратов для ингаляци­
онного наркоза, метаболизм неингаляционных 
наркотических веществ в печени и последующая 
элиминация продуктов их распада через почки 
происходит гораздо медленнее, что повышает 
риск значительного угнетения жизненно важных 
функций с  развитием патологии дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем [1, 2]. На клеточном 
уровне, это проявляется в увеличении концентра­
ции высокореакционных сигнальных молекул, 
в частности активных форм кислорода (АФК), из­
быточное появление которых в норме инактиви­
руется системой антиоксидантной защиты (АОС) 

[3, 4]. Избыток АФК опасен для существования 
клеточных популяций и их функционального ста­
туса, так как может индуцировать митохондри­
альный сигнальный путь апоптоза [5].

С позиций цитопротекторной терапии токсиче­
ских поражений нервной системы перспективным 
для изучения классом соединений представляют­
ся пептидные биорегуляторы, среди которых вы­
раженный нейропротекторный и адаптогенный 
эффект был показан для дельта-сон индуцирую­
щего пептида (ДСИП) [6, 7]. 

Целью работы явилось исследование комбини­
рованного воздействия дельта-сон индуцирующе­
го пептида и тиопентала натрия на антиоксидант­
ную систему крыс.

Материал и  методы исследования. Экспери­
ментальное исследование выполнено на белых 
беспородных крысах-самцах массой 180-220 г из 
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питомника РАМН «Рапполово». Длительность 
акклиматизационного периода для животных со­
ставляла 14 дней. Содержание и использование 
животных в эксперименте проводилось согласно 
нормам GLP. В контрольной и каждой экспери­
ментальной группах было обследовано по 10 жи­
вотных. Введение тиопентала натрия производи­
ли внутрибрюшинно в дозе LD50 (85 мг/кг). ДСИП 
вводился интраназально в дозе 150 мкг/кг за 5 мин 
до введения тиопентала натрия. 

Эвтаназию экспериментальных животных про­
водили через 6 и 24 часа. Кровь собирали в ге­
паринизированные пробирки. Для разделения 
плазмы и эритроцитов полученную кровь цен­
трифугировали в течение 10 мин при 3000 об/мин 
и  температуре +4°C. После отделения плазмы 
эритроцитарную взвесь троекратно отмывали 
холодным физиологическим раствором. Гемолиз 
эритроцитов осуществляли добавлением к эри­
троцитарной взвеси 5 мМ ТРИС-HCl буфер с pH 
7,6 в соотношении 1:9. Гемолизированная кровь 
выдерживалась в течение 30 мин при +4°C. Полу­
ченный гемолизат использовали для определения 
биохимических показателей антиоксидантной си­
стемы: активности супероксиддисмутазы (СОД), 
глутатионпероксидазы  (ГП) и  глюкозо-6-фос­
фатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) с помощью наборов 
фирмы «Randox» (Великобритания). 

В плазме крови экспериментальных животных 
определяли концентрацию каспазы-3  (наборы 
для определения каспазы-3 eBioscience, Austria) 
с помощью иммуноферментного анализа на при­
боре Immunochem 2000.

Для статистической обработки результатов ис­
пользовали программное обеспечение R studio. 

Для представления данных использовали среднее 
значение и ошибку среднего (m±sem). Проверка 
отклонения распределения выборок от нормаль­
ного осуществлялось с помощью критерия Ша­
пиро-Уилка. Для оценки достоверности различий 
между исследуемыми характеристиками экспе­
риментальных групп использовался U-критерий 
Манна-Уитни с уровнем значимости равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Экспериментальное 
исследование состояния АОС после введения из­
учаемых препаратов показало достоверные изме­
нения активности всех исследуемых ферментов 
в гемолизате эритроцитов. Характер их измене­
ний, однако, отличался. Так, супероксиддисму­
таза спустя 6 часов после воздействия тиопента­
ла натрия характеризовалась резким снижением 
активности, которое через 24 часа сменилось до­
стоверной тенденцией к восстановлению (табл. 1). 
Введение дельта-сон индуцирующего пептида так­
же приводило к достоверному снижению актив­
ности супероксиддизмутазы через 6 часов, кото­
рое, однако, носило гораздо менее выраженный 
характер. Через 24 часа, в отличие от животных, 
которым вводили только тиопентал, не было от­
мечено тенденции к восстановлению исходной ак­
тивности фермента. 

Активность глутатионпероксидазы и  глюко­
зо-6-фосфатдегидрогеназы, напротив, не отлича­
лась от контрольных значений через 6 и 24 часов 
после введения тиопентала, в то время как кор­
рекция ДСИП вызывала достоверное снижение 
активности обоих ферментов через 6 часов после 
воздействия. Через 24 часа активность Г-6-ФДГ 
вернулась к  значениям контрольной группы, 
в то время как активность глутатионпероксидазы 

Таблица 1
 Динамика исследуемых показателей в плазме крови в разные временные интервалы после 

наступления экспериментальной комы

Показатель
6 часов 24 часа

контроль 
Тиопентал Тиопентал +ДСИП Тиопентал Тиопентал 

+ДСИП

Супероксид-дисмутаза, 
Е/гНв 145,0±18,1* 1197,7±413,0*# 528,5±78,4* 1008,9±296,0* 2268,8±467,1

Глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназа, 
Е/гНв

2,9±0,6 2,3±0,3* 2,9±0,1 3,0±0,2 3,5±0,2

Глутатион-
пероксидаза, Е/гНв 28,2±0,9 25,6±0,9*# 33,4±1,9 36,4±0,9*# 29,4±0,9

Каспаза 3, нг/мл 1,05±0,13* 0,95±0,1 0,86±0,05 0,83±0,04 0,81±0,03

Примечание: *-достоверное отличие от контрольной группы
#-достоверное отличие от группы крыс, получавших тиопентал натрия. 
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была достоверно выше, чем в контрольной груп­
пе. 

Изучение апоптотической активности показа­
ло, что развитие тиопенталовой комы сопрово­
ждалось достоверным увеличением концентра­
ции каспазы-3 через 6 часов после интоксикации, 
однако, после 24  часа, значения возвращаются 
к норме. При введении ДСИП достоверных изме­
нений экспрессии касапзы-3 в исследуемых вре­
менных точках зарегистрировано не было. 

Известно, что образование активных форм кис­
лорода является неотъемлемой частью нормаль­
ного метаболизма живой клетки. Благодаря вы­
сокой реакционной способности, обусловленной 
химической структурой, АФК в  норме играют 
регулирующую роль во внутриклеточных сиг­
нальных путях. Однако, из-за способности реаги­
ровать с практически всеми органическими моле­
кулами, в том числе и нуклеиновыми кислотами, 
при избыточном синтезе АФК инициируется мас­
штабный оксидативный стресс, что в свою оче­
редь приводит к  структурно-функциональным 
клеточным нарушениям и последующей гибели 
клеток [8]. 

Регуляция метаболизма АФК осуществляется 
с помощью многокомпонентной антиоксидант­
ной системы, от функционального состояния ко­
торой во многом зависит устойчивость организма 
к различным воздействиям, провоцирующим ок­
сидативный стресс [9].

Настоящее исследование некоторых показате­
лей антиоксидантного статуса крыс в состоянии 
экспериментальной комы после введения тиопен­
тала натрия и дельта-сон индуцирующего пептида 
включало изучение динамики компонентов фер­
ментативного звена антиоксидантной защиты 
в крови – супероксиддисмутазы, глюкозо-6-фос­
фатдегидрогеназы, глутатионпероксидазы, а так­
же компонента митохондриального сигнального 
пути апоптоза – каспазы-3. 

Было показано, что разные компоненты анти­
оксидантной защиты обладают неодинаковой ре­
активностью в ответ на воздействие тиопентала 
натрия. Так, было отмечено более чем 10-кратное 
снижение активности СОД по сравнению с кон­
трольной группой через 6 часов после введения 
токсиканта. В то же время активность глутати­
онпероксидазы и глюкозо-6-фосфатдегидрогена­
зы практически не менялась. Через 24 часа была 
отмечена выраженная тенденция к восстановле­
нию активности СОД, а активность глутатионпе­
роксидазы и Г-6-ФД значимых изменений не пре­
терпевала. 

Воздействие ДСИП на фоне интоксикации тио­
пенталом приводило к менее выраженному сни­
жению активности СОД, что может указывать 
на  цитопротекторное действие нейропептида. 
Однако, подобное свойство ДСИП нивелирова­

лось последующим отсутствием тенденции к вос­
становлению активности фермента спустя 24 часа 
после введения тиопентала, что, возможно, объяс­
няется однократным введением пептида. 

На этом фоне статистически достоверное сни­
жение активности глутатионпероксидазы и глю­
козо-6-фосфатдегидрогеназы через 6 часов по­
сле начала эксперимента при фармакологической 
коррекции ДСИП выглядит парадоксальным. 
Тем не менее, через 24 часа активность Г-6-ФД 
восстанавливалась до  контрольных значений, 
а глутатионпероксидазы была достоверно выше 
на 23,8% по сравнению с контролем. 

Нарушение баланса между продукцией и ути­
лизацией свободных радикалов и последующий 
оксидативный стресс может являться причиной 
активации апоптотического процесса. Прове­
денное исследование потенциальной активации 
апоптотического процесса как следствия окси­
дативного стресса, позволило установить, что 
через 6 часов после интоксикации тиопенталом 
натрия наблюдалось повышение концентрации 
каспазы-3  в  плазме крови, имеющее достовер­
ный характер, которая через 24 часа возвратилась 
к  уровню контрольной группы. При введении 
ДСИП достоверного изменения уровня продук­
ции каспазы-3 отмечено не было. 

Таким образом, к положительным эффектам 
коррекции последствий введения анестетика 
с помощью ДСИП можно отнести менее выра­
женное снижение активности суперкосиддисму­
тазы, а также отсутствие изменений в экспрессии 
каспазы-3, что указывает на течение апоптоти­
ческого процесса в рамках нормы. Однако, до­
стоверное уменьшение активности ферментов 
глутатионредуктазной /глутатионпероксидазной 
системы после 6 часов, а также отсутствие тен­
денции к  восстановлению концентрации СОД 
в течение 24 часов после воздействия нейроток­
сикантом скорее свидетельствуют о негативном 
эффекте комбинированного воздействия анесте­
тика и пептида.

Ранее была высказана гипотеза о возможном 
регулирующем воздействии ДСИП на активные 
участки ГАМКА-рецепторов [10]. По мнению ав­
торов, ДСИП, наряду с другими регуляторными 
нейропептидами, может выполнять роль вспомо­
гательного звена химической регуляции с после­
дующим усилением, среди прочего, тормозящего 
влияния барбитуратов. Исходя из этого предпо­
ложения, в случае отравления тиопенталом на­
трия, ДСИП мог усилить ГАМК-опосредованное 
синаптического торможение и пролонгировать 
токсическое действие тиопентала, что вырази­
лось в более глубоком повреждающем воздей­
ствии глутатионредуктазной /глутатионперокси­
дазной системы оксидантной защиты в первые 
6 часов после воздействия токсиканта. Известно, 
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что оценка уровня экспрессии генов и генетиче­
ских полиморфизмов, кодирующих ГАМК-ре­
цепторы, позволяют прогнозировать глубину 
интоксикации, поэтому изучение генетических 
особенностей организма позволит осуществить 
прогноз реакции на воздействие ксенобиотика 
[11].

Заключение. Таким образом, несмотря на вну­
шительный накопленный массив данных, ко­
торый свидетельствует о  ряде положительных 

эффектов дельта-сон индуцирующего пептида, 
в том числе стресслимитирующих, настоящая ра­
бота показывает неоднозначную реакцию анти­
оксидантной системы крыс в состоянии тиопен­
таловой комы на воздействие данного пептида. 
Полученные результаты исследования в целом 
согласуются с данными о возможности использо­
вания некоторых показателей системы антиокси­
дантной защиты для оценки тяжести интоксика­
ции ксенобиотиками [12].
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A biochemical investigation was performed into activity of rat antioxidant defense enzymes at different time 
interval after administration of sodium thiopental and delta-sleep-inducing peptide (DSIP). It was shown that 
thiopental coma was accompanied by a decreased level of superoxide dismutase ( 6 and 24 h after exposure) and 
increased level of caspase-3 ( 6 h after exposure) in the rat blood plasma. A pharmacological correction with DSIP 
induced a decrease of the level of superoxide dismutase ( 6 and 24 h after exposure), glutathione peroxidase and 
glucose 6-phosphate dehydrogenase (after 6h).
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