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Dynamics of the lipid peroxidation values  
at a divalent iron preparation effect  
according to the experiment data
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T.I. Soloviyova, c.b.s., assistant professor, acting head of the CSRL biochemistry department
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Aim of investigation is a study of the lipid peroxidation and antioxidant protection value dynamic in blood of experimental animals at a 
repeated durative infusion of a sulfate with serine divalent iron preparation.

Materials and methods. An experiment is made on 120 nonlinear male-rats. The values of induced biochemiluminescence, a content of 
a malone dialdehyde, an activity of a superoxidedismutase and catalase, a concentration of a ceruplasmin in blood of experimental animals 
at infusion of a sulfate with serine divalent iron preparation (Actiferrin) have been detected in the equitherapeutic dose of 17.14 mg/kg a day 
(counting a Fe2+) during 30 days.

Results. The Actiferrin preparation activates a process of the lipid peroxidation in a day after infusion, which is manifested in a form of the 
experimental animal blood plasma free-radical activity increase, delaying of a general antioxidant activity growth and an increase of a free-radical 
oxidation process abatement rate. The stages in dynamics of all the studied values during a period of observation are marked.
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Цель исследования — изучить динамику показателей перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты в крови экспе-
риментальных животных при повторном длительном введении препарата двухвалентного железа сульфата с серином.

Материалы и методы. Эксперимент проведен на 120 нелинейных крысах-самцах. Определяли показатели индуцированной биохе-
милюминесценции, содержание малонового диальдегида, активность супероксиддисмутазы и каталазы, концентрацию церулоплазми-
на в крови экспериментальных животных при введении препарата двухвалентного железа сульфата с серином (Актиферрин) в эквите-
рапевтической дозе 17,14 мг/кг в сутки (в пересчете на Fe2+) в течение 30 суток.

Результаты. Препарат Актиферрин активирует процесс перекисного окисления липидов через 1 сут после введения, что проявля-
ется в виде увеличения свободно-радикальной активности плазмы крови экспериментальных животных, замедления роста общей анти-
оксидантной активности и повышения скорости спада процесса свободно-радикального окисления. Отмечается этапность в динамике 
всех изученных показателей в течение периода наблюдения.

Заключение. Современный подход к оценке влияния препаратов железа, в том числе двухвалентного, на показатели перекисного 
окисления липидов должен предусматривать их динамический контроль в течение всего срока применения ферропрепарата. Получен-
ные результаты свидетельствуют о необходимости сочетанного назначения антиоксидантов, с учетом этапности изменений указанных 
показателей. 
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Conclusion. The modern approach to assessment of the iron preparation influence, including a divalent one, on the lipid peroxidation 
values must foresee their dynamic control during all the date of a ferropreparation use. The received results testify to a necessity of a combined 
designation of antioxidants considering the stages of the indicated value alterations.

Key words: ferrodeficient anemia, iron preparations, lipid peroxidation.

Клиническая картина железодефицитной анемии 
чрезвычайно разнообразна и включает анемический, 
а также сидеропенический синдромы. Это обусловлено 
участием железа в различных физиологических и био-
химических процессах, в частности в транспорте кисло-
рода, окислительно-восстановительных, иммунобиоло-
гических и адаптационно-защитных реакциях [1, 2].

При данной патологии основой заместительной фар-
макотерапии являются препараты железа, которые 
классифицируют в зависимости от способа введения: 
для приема внутрь (содержат двух- или трехвалентное 
железо, могут быть монокомпонентными или комбини-
рованными), а также для парентерального введения 
(содержат трехвалентное железо в виде комплекса с 
декстраном, сахарозой или глюконатом натрия) [3].

Особенности фармакокинетики препаратов двухва-
лентного железа заключаются в том, что в слизистой 
оболочке желудочно-кишечного тракта содержащееся 
в них железо подвергается окислению с образовани-
ем свободных радикалов и активных форм кислорода, 
инициирующих реакции свободно-радикального окис-
ления [4], что имеет существенное значение в развитии 
побочных эффектов при применении указанных препа-
ратов [5, 6]. Вместе с тем данные литературы о влиянии 
таких препаратов на процесс свободно-радикального 
окисления неоднозначны. Рядом авторов показано, что 
соли двухвалентного железа активируют перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) [4, 7]. Другие исследования 
свидетельствуют о том, что не все препараты, содержа-
щие двухвалентное железо, обладают указанной спо-
собностью [8, 9].

Таким образом, вопрос о влиянии препаратов двух-
валентного железа на процесс свободно-радикального 
окисления, в частности на показатели ПОЛ, а также на 
процесс антиоксидантной защиты, особенно при пов-
торном длительном введении этих препаратов, требует 
более детального изучения.

Цель исследования — изучить динамику показате-
лей перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
защиты в крови экспериментальных животных при пов-
торном длительном введении препарата двухвалентно-
го железа сульфата с серином.

Материалы и методы. Работа выполнена на ка-
федре общей и клинической фармакологии с исполь-
зованием экспериментально-лабораторной базы ЦНИЛ 
НижГМА. 

Эксперименты проведены на 120 белых нелинейных 
крысах-самцах  с исходной массой 70—75 г, у которых 
первоначально определялись гематологические пока-
затели (уровень гемоглобина, количество эритроцитов, 
содержание сывороточного железа) и создавалась мо-
дель алиментарной железодефицитной анемии [10]. 

В последующем животным опытной группы (n=60) 
перорально через зонд вводили препарат двухвалент-
ного железа сульфата с серином (Актиферрин) в экви-
терапевтической дозе 17,14 мг/кг в сутки (в пересчете 
на Fe2+) в течение 30 сут; животным контрольной группы 
(n=60) — перорально 0,5 мл воды дистиллированной. 

Забой животных осуществляли через 1, 3, 5, 10, 20 и 
30 сут введения препарата железа. Объектом исследо-
вания являлись кровь и свежеприготовленная плазма. 
При этом исследовали вышеуказанные гематологичес-
кие показатели, а также показатели ПОЛ и антиокси-
дантной защиты.

Определение уровня гемоглобина, количества эрит-
роцитов и сывороточного железа проводилось с помо-
щью фотометрического метода. 

Интенсивность процесса ПОЛ и общую антиоксидант-
ную активность (АОА) плазмы крови исследовали мето-
дом индуцированной биохемилюминесценции. При этом 
определяли показатели: максимальную интенсивность 
хемилюминесцентного (ХЛ) свечения (Imax), которая ха-
рактеризует потенциальную способность биологическо-
го объекта к ПОЛ или его свободно-радикальную актив-
ность, светосумму ХЛ (S), обратно пропорциональную 
общей АОА, а также тангенс угла наклона кинетической 
кривой ХЛ (tgα2), характеризующий скорость спада ки-
нетической кривой ХЛ на биохемилюминометре БХЛ-06 
[11].

Анализ содержания малонового диальдегида (МДА) 
проводился по реакции с тиобарбитуровой кислотой 
по методу J.B. Smith [12]. Исследование активности 
супероксиддисмутазы (СОД) выполнялось по методу 
M. Nischikimi [13], каталазы — по методу Y. Aebi [14].

Изучение концентрации церулоплазмина осущест-
влялось с помощью иммунотурбидиметрического ме-
тода на биохимическом автоматическом анализаторе 
Olympus AU640.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием лицензионного статис-
тического пакета STADIA 7.0/prof (номер копии 1434) 
и оценкой уровня значимости различий между двумя 
выборками с помощью параметрических и непарамет-
рических критериев [15]. Результаты представлялись 
в виде М±m, где М — среднее арифметическое, m — 
стандартная ошибка средней величины.

результаты и обсуждение. Анализ полученных дан-
ных показал, что препарат железа сульфата с серином 
(Актиферрин) уже через 1 сут его введения на фоне 
смоделированной железодефицитной анемии вызыва-
ет статистически значимое по сравнению с исходным 
уровнем увеличение показателя Imax на 18,89% (р<0,01), 
в отличие от снижения данного показателя в группе 
контроля (р<0,01). Через 3, 5 и 10 сут после введения 
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препарата повышение Imax относительно исходного зна-
чения также регистрируется, причем через 10 сут — ста-
тистически значимое (на 28,73%; р<0,01), но оно явля-
ется менее выраженным, чем у животных контрольной 
группы (р<0,01 через 3 сут после введения). Через 20 и  
30 сут, напротив, отмечается снижение указанного по-
казателя по сравнению с исходным значением на 15,08 
и 5,08% соответственно (р<0,05 на обоих этапах), од-
нако это снижение не отличается от группы контроля 
(табл. 1). Таким образом, препарат Актиферрин уве-
личивает свободно-радикальную активность плазмы 
крови экспериментальных животных через 1 сут после 
введения, вызывая «ранний» оксидативный стресс. 

Изучаемый препарат через 1 сут после введения по-
вышает общую АОА по сравнению с исходным уровнем, 
о чем свидетельствует снижение показателя S на 7,80% 
(р<0,05). Вместе с тем уровень АОА в опытной группе 
несколько ниже, чем в группе контроля. Через 3, 20 и 
30 сут после введения Актиферрина АОА повышается 
существенно по сравнению с исходным значением (сни-
жение показателя S на 10,92 (р<0,05), 23,03 (р<0,001) 
и 14,26% (р<0,01) соответственно), однако указанные 
изменения практически не отличаются от таковых в  
группе контроля.

Исследования показали также, что препарат увели-
чивает показатель tgα2 относительно исходного уров-
ня на всех изученных этапах — на 53,72; 41,49; 38,83; 
65,43; 39,36 и 30,32% соответственно (р<0,01 — через 
30 сут после введения и р<0,001 — на всех остальных 
этапах). Причем через 1 сут увеличение tgα2 является 
более существенным, чем у животных группы контроля 
(р<0,001) (см. табл. 1).

Через 1 сут после введения Актиферрин обусловли-
вает повышение концентрации МДА на 8,64% по срав-
нению с исходным уровнем (р<0,05), которое, однако, 
меньше такового в группе контроля (р<0,05). Через 5 и 
30 сут препарат вызывает снижение содержания МДА 
по сравнению с исходным уровнем на 38,27 (р<0,001) и 
40,74% (р<0,001) соответственно, которое на обоих эта-
пах является более существенным, чем в группе конт-
роля (р<0,05 в обоих случаях). Через 10 сут Актифер-
рин приводит также к снижению концентрации МДА, но 
оно не только несущественно по сравнению с исходным 
значением, но и менее выражено, чем в группе контро-
ля (р<0,01) (см. рисунок).

Полученные результаты свидетельствуют о ступен-
чатом изменении содержания МДА на фоне введения 
препарата железа сульфата с серином в течение пери-
ода наблюдения, что согласуется с данными литерату-
ры [8, 9]. 

Активность СОД под влиянием Актиферрина через 
1 сут после введения повышается по сравнению с ис-
ходным уровнем на 23,85% (р<0,001), что при этом 
практически не отличается от группы контроля. Через 
10 сут также отмечается увеличение этого показателя, 
однако уже меньше, чем в группе контроля (р<0,05). 
Через 3 и 20 сут активность СОД снижается по сравне-
нию с исходным значением на 35,31 (р<0,001) и 32,53% 
(р<0,01) соответственно, причем уменьшение через 3 
сут практически не отличается, а через 20 сут являет-

Этап исследования, 
сутки

Группы  
экспериментальных животных

Актиферрин Контрольная

Максимальная интенсивность ХЛ (Imax), мВ

Исходный уровень 6,30±0,22 6,30±0,22

1-е 7,49±0,25*+ 6,24±0,18

3-и 6,80±0,23+ 7,20±0,43

5-е 6,98±0,34 7,12±0,20

10-е 8,11±0,42* 8,71±0,47

20-е 5,35±0,33* 4,98±0,42

30-е 5,98±0,47* 6,18±0,27

Светосумма ХЛ (S), мВ

Исходный уровень 47,33±1,40 47,33±1,40

1-е 43,64±0,96* 38,57±1,09

3-и 42,16±1,68* 44,33±2,00

5-е 43,35±2,30 41,64±0,92

10-е 49,64±1,84 48,88±2,08

20-е 36,43±1,09* 37,02±1,25

30-е 40,58±1,79* 39,07±1,79

Тангенс угла наклона кинетической кривой ХЛ (tgα2)

Исходный уровень 1,88±0,06 1,88±0,06

1-е 2,89±0,13*+ 2,24±0,06

3-и 2,66±0,08* 2,65±0,12

5-е 2,61±0,13* 2,79±0,09

10-е 3,11±0,16* 3,29±0,22

20-е 2,62±0,09* 2,49±0,12

30-е 2,45±0,16* 2,49±0,04

Т а б л и ц а  1

Динамика значений индуцированной  
биохемилюминесценции плазмы при введении  
препарата железа сульфата с серином (M±m)

* — статистическая значимость различий по сравнению с ис-
ходным значением показателя; + — по сравнению с группой 
контроля.

ся менее  выраженным, чем в группе контроля (р<0,05). 
Обращает на себя внимание, что через 30 сут Актифер-
рин обусловливает хотя и несущественное по сравне-
нию с исходным уровнем, но отличающееся от сниже-
ния в группе контроля (р<0,05) повышение активности 
СОД (табл. 2).

Активность каталазы при введении Актиферрина 
хотя и снижается по сравнению с исходной величиной 
на всех исследованных этапах, причем через 3, 10, 20 
и 30 сут — статистически значимо, соответственно на 
30,91 (р<0,05); 60,81 (р<0,001); 64,91 (р<0,001) и 55,88% 
(р<0,01), но это снижение существенно не отличается от 
такового в группе контроля (см. табл. 2). 

Динамика показателей перекисного окисления липидов при воздействии препарата ...



20       СТМ ∫ 2010 - 2

 биомедицинские исследования 

Динамика концентрации МДА при 
введении препарата железа суль-
фата с серином;  * — статистическая 
значимость различий по сравнению 
с исходным значением показателя; 
+ — по сравнению с группой конт-
роля
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Этап исследования, 
сутки

Группы экспериментальных животных

Актиферрин Контрольная

Активность супероксиддисмутазы (СОД), ед. акт./г Hb мин

Исходный уровень 57,98±2,53 57,98±2,53

1-е 71,81±8,70* 74,53±5,23

3-и 37,51±2,44* 38,94±5,97

5-е 58,24±6,16 72,43±9,55

10-е 59,18±8,49+ 66,85±4,61

20-е 39,12±4,80*+ 26,31±2,21

30-е 62,60±5,20+ 48,45±3,64

Активность каталазы, ед. акт./г Hb с

Исходный уровень 104,40±12,06 104,40±12,06

1-е 79,59±11,12 58,65±12,70

3-и 72,13±6,57 * 70,77±10,23

5-е 74,68±11,82 66,09±13,19

10-е 40,91±3,64 * 38,90±4,02

20-е 36,63±2,48 * 24,73±3,30

30-е 46,06±9,05 * 32,08±5,99

Концентрация церулоплазмина, мг/л

Исходный уровень 19,20±1,46 19,20±1,46

1-е 9,26±0,93* 8,16±1,10

3-и 8,85±0,77* 7,95±0,95

5-е 8,87±1,27* 9,97±1,37

10-е 10,28±1,47* 6,05±0,91

20-е 8,10±1,57* 9,28±1,58

30-е 10,70±1,44* 9,83±1,36

Т а б л и ц а  2

Динамика активности эндогенных антиоксидантов  
при введении препарата железа сульфата  
с серином (M±m)

* — статистическая значимость различий по сравнению с ис-
ходным значением показателя; + — по сравнению с группой 
контроля.

44,27% соответственно (р<0,001 на всех этапах). Вмес-
те с тем эти изменения не отличаются статистически 
значимо от изменений в группе контроля. Это, по-ви-
димому, обусловлено тем, что при введении Актифер-
рина в эквитерапевтических дозах концентрация ионов 
железа в крови не превышает физиологических зна-
чений, и содержание церулоплазмина, обладающего 
феррооксидазной активностью и катализирующего ре-
акцию окисления Fe2+ в Fe3+, под влиянием указанного 
препарата изменяется практически так же, как в группе 
контроля. 

Таким образом, препарат двухвалентного железа 
сульфата с серином (Актиферрин) уже через 1 сут пос-
ле его введения увеличивает свободно-радикальную 
активность плазмы. При этом общая АОА несколько 
ниже, чем в группе контроля. Повышение свободно-
радикальной активности сопровождается некоторым 
увеличением концентрации МДА на этом этапе иссле-
дования. Однако увеличение скорости спада процесса 
свободно-радикального окисления в этот же период, 
по-видимому, приводит к тому, что содержание МДА 
уже через 5 сут снижается, что свидетельствует об 
уменьшении интенсивности процесса ПОЛ. Активность 
фермента первого этапа антиоксидантной защиты 
(СОД) при этом несколько увеличивается. 

Через 20 сут введения Актиферрина АОА хотя и по-
вышается по сравнению с исходным уровнем, но это 
увеличение существенно не отличается от такового в 
группе контроля. Вместе с тем через 20 сут введения, 
так же как и на раннем этапе (через 1 сут), Актифер-
рин несколько повышает концентрацию МДА, которая 
через 30 сут статистически значимо снижается, а ак-
тивность СОД при этом увеличивается. 

На активность фермента второго этапа антиокси-
дантной защиты, водной фазы — каталазы, а также 
на концентрацию фермента липидной фазы — церуло-
плазмина Актиферрин на протяжении исследованного 
срока существенно не влияет.

Заключение. Препарат Актиферрин активирует 
процесс перекисного окисления липидов через 1 сут 
после введения, что проявляется в виде увеличения 
свободно-радикальной активности плазмы крови экс-
периментальных животных, замедления роста общей 

Аналогичные изменения выявлены и по содержанию 
церулоплазмина, снижение которого по сравнению с 
исходным уровнем зарегистрировано на всех этапах 
исследования — на 51,77; 53,91; 53,80; 46,46; 57,81 и 
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антиоксидантной активности и повышения скорости 
спада процесса свободно-радикального окисления. 
При этом отмечается этапность в динамике всех изу-
ченных показателей в течение периода наблюдения. 
Следовательно, современный подход к оценке влия-
ния препаратов железа, в том числе двухвалентного, 
на показатели перекисного окисления липидов должен 
предусматривать их динамический контроль в течение 
всего срока применения ферропрепарата. Полученные 
результаты свидетельствуют также о необходимости 
коррекции выявленных изменений показателей пере-
кисного окисления липидов с помощью лекарственных 
средств, обладающих антиоксидантной активностью, с 
учетом этапности этих изменений. 
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