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Реферат
Актуальность. Развитие эндогенной интоксикации при лечении онкологической патологии цитостатиче-
скими препаратами осложняет целевую терапию, поэтому поиск корректоров этих состояний — актуальная 
задача. Ранее нами было показано in vivo корригирующее действие глюконатов 3d-металлов на гуморальное 
звено иммунитета при введении широко применяемого цитостатика циклофосфамида. Представляет инте-
рес оценка влияния глюконатов 3d-металлов на изменение лейкоцитарных показателей эндогенной инток-
сикации на фоне действия циклофосфамида.
Цель. Оценка действия глюконатов 3d-металлов (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) на степень эндогенной интоксикации 
у мышей на фоне цитостатического действия циклофосфамида.
Методы. Эксперимент проводили на белых лабораторных мышах-самцах с массой тела 25–28 г, разделён-
ных на 9 групп [1-я — интактные животные, 2-я — введение циклофосфамида без лечения, 3-я — введение 
циклофосфамида и препарата сравнения иммуностимулирующего действия, 4-я — введение циклофосфа-
мида и препарата сравнения кальция глюконата, группы 5–9 — введение циклофосфамида и глюконатов 
3d-металлов (MnGl, FeGl, CoGl, CuGl и ZnGl соответственно)], по 12 особей в каждой, содержащихся в ус-
ловиях вивария на стандартном питании. Эндогенную интоксикацию вызывали путём однократного введе-
ния циклофосфамида. Для коррекции изменений в иммунной системе использовали глюконаты 3d-метал-
лов (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) и препараты сравнения (глюкозаминилмурамилдипептид в виде препарата ликопид 
и кальция глюконат), введение которых начинали через 24 ч после введения цитостатика и далее ежеднев-
но перорально в течение 21 дня. Забор крови проводили на 22-е сутки. Оценку степени эндогенной инток-
сикации проводили путём определения лейкоцитарных индексов: индекса стрессорной активности, лейко-
цитарного индекса интоксикации, ядерного индекса степени эндотоксикоза и индекса сдвига лейкоцитов. 
Статистическая обработка результатов выполнена с помощью программы Statistica 10.0. Для расчёта зна-
чимости различий между группами применяли непараметрический критерий Манна–Уитни. Изменения 
считали значимыми при p <0,05.
Результаты. После введения животным циклофосфамида происходило существенное изменение лейкоци-
тарной формулы, свидетельствующее об острой интоксикации организма: снижение содержания моноцитов 
(в 3 раза), сегментоядерных нейтрофилов (в 1,5 раза), увеличение количества палочкоядерных нейтрофи-
лов (в 2 раза), лимфоцитов (в 1,1 раза). Под действием глюконатов 3d-металлов зарегистрирована коррек-
ция лейкоцитарных индексов, степень которой статистически значимо превышала степень коррекции под 
действием препаратов сравнения ликопида и глюконата кальция (p <0,05) и составляла, в частности, для 
глюконата Zn (II) от 45 до 84%, для глюконата Mn (II) — от 44 до 100%.
Вывод. Глюконаты 3d-металлов снижают степень эндогенной интоксикации, вызванной циклофосфами-
дом, увеличивают реактивность фагоцитов и скорость регенерации лейкоцитарного звена; по эффектив-
ности глюконаты 3d-металлов могут быть расположены в следующем порядке (соответственно металлу): 
Mn ˃Zn ˃Cu ˃Co ˃Fe.
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Abstract
Background. The development of endogenous intoxication in the treatment of oncological pathology with cytostatic 
drugs complicates targeted therapy, so the search for correctors of these conditions is an actual task. Previously, 
we have shown in vivo the corrective effect of 3d-metal gluconates on the humoral link of immunity with the 
administration of the widely used cytostatic cyclophosphamide. It is of interest to evaluate the effect of 3d-metal 
gluconates on changes in leukocyte parameters of endogenous intoxication affected by cyclophosphamide.
Aim. Evaluation of the effect of 3d-metal gluconates (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) on the degree of endogenous intoxication 
in mice against the background of the cytostatic effect of cyclophosphamide.
Material and methods. The experiment was carried out on white laboratory male mice weighing 25–
28 g, divided into 9 groups [1 — intact animals, 2 — administration of cyclophosphamide without treatment, 
3 — administration of cyclophosphamide and a comparison drug with an immunostimulating effect, 4 — 
administration of cyclophosphamide and the comparison drug calcium gluconate, groups 5–9 — administration of 
cyclophosphamide and gluconates of 3d-metals (MnGl, FeGl, CoGl , CuGl and ZnGl, respectively)], 12 individuals 
each, kept in the vivarium conditions on a standard diet. Endogenous intoxication was induced by a single injection 
of cyclophosphamide. 3d-metal gluconates (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) and comparison drugs (glucosaminylmuramyl 
dipeptide in the form of Likopid, and calcium gluconate) were used to correct changes in the immune system. The 
administration of the drugs was started 24 hours after the administration of the cytostatic and then daily orally 
during 21 days. Blood sampling was performed on the 22nd day. The assessment of the degree of endogenous 
intoxication was carried out by determining the leukocyte indices: stress activity index, leukocyte intoxication 
index, nuclear index of the degree of endotoxicosis, and leukocyte shift index. Statistical processing of the results 
was performed using the Statistica 10.0 program. To calculate the significance of differences between groups, the 
nonparametric Mann–Whitney test was used. Changes were considered significant at p <0.05.
Results. After the administration of cyclophosphamide in animals, a significant change in the leukocyte formula, 
which indicates an acute intoxication of the body, was observed: there was a decrease in the content of monocytes 
(3 times), segmented neutrophils (1.5 times), an increase in stab neutrophils (2 times), lymphocytes (1.1 times). 
The intake of 3d-metal gluconates led to the correction of leukocyte indices, the degree of which statistically 
significantly exceeded the degree of correction by the comparison drugs Licopid and Calcium gluconate (p <0.05), 
and for Zn (II) gluconate it was from 45 to 84%, for Mn (II) gluconate — from 44 to 100%.
Conclusion. Gluconates of 3d-metals reduce the degree of endogenous intoxication caused by cyclophosphamide, 
increase the reactivity of phagocytes and the regeneration rate of the leukocyte link. In terms of efficiency, 3d-metal 
gluconates can be arranged in the following order (according to metals): Mn ˃Zn ˃Cu ˃Co ˃Fe.
Keywords: endogenous intoxication, cyclophosphamide, leukocyte indices, immunocorrection, 3d-metal gluconates.
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Актуальность
Лечение онкологической патологии цитоста-
тическими препаратами часто сопровождается 
развитием эндогенной интоксикации [1, 2]. Она 
бывает следствием таких деструктивных про-

цессов, как интенсификация свободнорадикаль-
ного окисления и лавинообразное ускорение 
мембранодеструкции, что ведёт к токсино-
образованию и срыву компенсаторных возмож-
ностей органов детоксикации. При недостатке 
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факторов, осуществляющих репарацию, клетка 
оказывается неспособной устранить возникшие 
повреждения и вступает в апоптоз [2]. Для сни-
жения степени эндогенной интоксикации при 
химиотерапии используют иммунокорригиру-
ющие препараты [1].

Ряд соединений переходных металлов, 
в частности 3d-металлов, способен оказывать 
влияние на систему иммунитета — стимули-
ровать фагоцитарную активность лейкоцитов, 
регулировать функционирование макрофа-
гов, секрецию цитокинов [3–6]. Как показано 
в работах [7–9], эффективное антиоксидантное 
и иммуномодулирующее действие проявляют 
глюконаты ряда 3d-металлов общей формулы 
M (Gl)2∙2Н2О (MGl), где М — Mn, Fe, Co, Cu, Zn.

Ранее нами было показано in vivo корригиру-
ющее действие MGl на гуморальное звено им-
мунитета при введении циклофосфамида (ЦФ) 
[10], который находит широкое применение как 
в клинической практике, так и в научных разра-
ботках для создания моделей индуцированной 
иммуносупрессии [11]. Представляет интерес 
оценка влияния MGl на изменение степени эн-
догенной интоксикации на фоне действия ЦФ.

Одним из достоверных методов оценки ре-
активности иммунной системы при химио-
терапии, позволяющих судить о степени эн-
догенной интоксикации, служит определение 
лейкоцитарных индексов в пробах перифери-
ческой крови [12, 13].

Цель
Целью данного исследования была оценка дей-
ствия глюконатов 3d-металлов (Mn, Fe, Co, Cu, 
Zn) на степень эндогенной интоксикации у мы-
шей на фоне цитостатического воздействия ЦФ 
методом определения лейкоцитарных индексов.

Материал и методы исследования
Эксперимент проводили на белых беспородных 
лабораторных половозрелых мышах-самцах 
с массой тела 25–28 г, содержащихся в услови-
ях вивария ФГБОУ ВО БГМУ Мин здрава Рос-
сии на стандартном питании (ГОСТ Р50258-92) 
в соответствии с международными рекоменда-
циями Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых при экс-
периментальных исследованиях (1997), а также 
с правилами лабораторной практики при про-
ведении доклинических исследований в РФ 
(ГОСТ З 51000.3-96, ГОСТ З 51000.4-96; заклю-
чение экспертного совета по биомедицинской 
этике от 25.06.2021).

После окончания эксперимента мышей дека-
питировали под эфирным наркозом.

В работе использовали: цитостатик ЦФ 
(«Бакстер АГ», Швейцария); иммуностимуля-
тор глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП) 
в виде препарата ликопид (химическое назва-
ние [4-O-(2-ацетиламино-2-дезокси-β-D-глю-
копиранозил)-N-ацетилмурамил]-L-ала-
нил-D-α-глутамиламид) (АО «Пептек», Россия), 
действующим веществом которого он являет-
ся; кальция глюконат (раствор для инъекций, 
АО  БИННОФАРМ, Россия; CаGl); глюконаты 
3d-металлов (MGl), синтезированные и охарак-
теризованные комплексом физико-химических 
методов по методикам, описанным ранее [7].

Животные были разделены на 9 групп по 
12 особей в каждой. ЦФ вводили в виде одно-
кратной внутрибрюшинной инъекции (50 мг/кг) 
во всех группах животных, за исключением ин-
тактных. С целью коррекции изменений в им-
мунной системе после цитостатического воз-
действия использовали MGl и препараты 
сравнения ГМДП и кальция глюконат, введе-
ние которых начинали через 24 ч после введе-
ния цитостатика и далее ежедневно перорально 
в течение 21 дня в дозе 1/10 LD50 желудочным 
зондом в виде водных растворов. Контрольным 
интактным животным, а также получившим 
только ЦФ, вводили соответствующий объем 
дистиллированной воды.

Распределение животных по группам следу-
ющее: 1 — интактные, 2 — введение ЦФ без 
лечения, 3 — группа сравнения с введением 
ЦФ и иммуностимулятора ГМДП, 4 — группа 
сравнения с введением ЦФ и кальция глюкона-
та, группы 5–9 — ЦФ и глюконаты 3d-металлов 
(MnGl, FeGl, CoGl, CuGl и ZnGl соответственно).

На 22-е сутки проводили забор крови и при-
готовление мазков с окраской по Романовско-
му–Гимзе. Затем определяли лейкоцитарную 
формулу с последующим расчётом лейкоцитар-
ных индексов. Для оценки степени эндогенной ин-
токсикации использовали следующие индексы.

1. Индекс стрессорной активности по 
Л.X. Гаркави (индекс напряжённости иммун-
ного статуса), отражающий взаимоотношение 
гуморального и клеточного звеньев иммунной 
системы: индекс стрессорной активности = 
лимфоциты / сегментоядерные нейтрофилы. 
Повышение индекса свидетельствует об эндо-
генной интоксикации и токсической иммуно-
супрессии.

2. Лейкоцитарный индекс интоксикации 
Я.Я. Кальф-Калифа в модификации Б.А. Рей-
са, характеризующий активность процессов 
фагоцитоза и пролиферации нейтрофилов: 
лейкоцитарный индекс интоксикации = нейтро-
филы / моноциты + лимфоциты + эозинофилы. 
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Данный индекс снижается в фазу иммуносу-
прессии.

3. Ядерный индекс степени эндотоксикоза, 
характеризующий скорость регенерации ней-
трофилов и моноцитов, а также продолжи-
тельность их циркуляции в кровяном русле: 
ядерный индекс степени эндотоксикоза = мо-
ноциты + палочкоядерные нейтрофилы / сег-
ментоядерные нейтрофилы. Этот индекс 
увеличивается в острой фазе интоксикации 
вследствие цитолиза сегментоядерных нейтро-
филов и моноцитов.

4. Индекс сдвига лейкоцитов, характери-
зующий отношение гранулоцитов к агра-
нулоцитам. Уменьшение данного индекса 
свидетельствует о нарушении иммунологиче-
ской реактивности.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы Statistica 10.0. 
Для расчёта значимости различий между груп-
пами применяли непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Изменения считали значимыми 
при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Как показали проведённые исследования, по-
сле однократного введения ЦФ в дозе 50 мг/кг 
происходило существенное изменение лейко-

цитарной формулы, в частности содержание 
эозинофилов упало более чем в 10 раз, моно-
цитов — почти в 3 раза, сегментоядерных ней-
трофилов — примерно в 1,5 раза. Количество 
палочкоядерных нейтрофилов, напротив, воз-
росло в 2 раза, лимфоцитов — в 1,1 раза (табл. 1). 
Такие изменения содержания клеток иммун-
ной системы в крови животных, в частности 
уменьшение соотношения зрелых и молодых 
нейтрофилов (так называемый сдвиг лейкоци-
тарной формулы влево), свидетельствуют об 
острой интоксикации организма животных.

При введении препарата сравнения ГМДП 
степень интоксикации несколько снижалась, 
однако на уровень моноцитов препарат не ока-
зывал существенного влияния. При исполь-
зовании второго препарата сравнения, CаGl, 
данный показатель практически нормализо-
вался, но остальные значительно отличались 
от интактных.

Введение MGl приводило к увеличению 
содержания моноцитов, эозинофилов, сег-
ментоядерных нейтрофилов и уменьшению 
палочкоядерных нейтрофилов, что может сви-
детельствовать о стадии восстановления ор-
ганизма. При использовании всех MGl, за 
исключением FeGl, зарегистрирована норма-
лизация количества лимфоцитов (статистиче-

Таблица 1. Влияние глюконатов 3d-металлов на лейкоцитарную формулу при эндогенной интоксикации мышей ци-
клофосфамидом (ЦФ) (Ме [Q1–Q3])

№ Группа, n=12 Эозинофилы Палочкоядерные 
нейтрофилы

Сегментоядерные 
нейтрофилы Лимфоциты Моноциты

1 Контроль, 
интактные

0,4
[0,35–0,43]

1,02
[0,9–1,1]

22,7
[20,9–25,1]

74,3
[67,5–81,4]

1,43
[1,22–1,58]

2 Контроль, ЦФ 
без лечения

0,03
[0,02–0,04]1

1,97
[1,8–2,1]1

14,9
[13,3–15,9]1

86,4
[77,1–91,9]1

0,52
[0,47–0,54]1

3 ЦФ+ГМДП 0,81
[0,78–0,83]1,2,4,5,7,8

0,38
[0,36–0,45]1,2,4–9

16,3
[15,6–18,3]1,2,5,9

79,4
[75,0–89,3]

0,61
[0,56–0,66]1,2,4–9

4 ЦФ+СаGl 0,4
[0,38–0,44]2,5–9

0,2
[0,17–0,22]1,2,5–8

16,6
[14,8–17,9]1,2,5,9

79,0
[73,2–85,3]

1,2
[1,12–1,30]1,2,5–9

5 ЦФ+MnGl 1,01
[0,92–1,09]1,2,6,7,9

1,22
[1,13–1,28]1,2,6–9

23,1
[20,5–23,9]2,6–9

77,0
[69,0–79,2]2

1,81
[1,64–2,01]1,2,6,7,9

6 ЦФ+FеGl 0,78
[0,73–0,87]1,2,7,8

0,91
[0,86–1,11]2,7–9

16,6
[16,3–17,8]2,9

76,1
[71,3–84,1]2–6

2,63
[2,4–2,8]1,2,8

7 ЦФ+СоGl 0,51
[0,46–0,55]1,2,8,9

0,78
[0,74–0,86]1,2,9

18,0
[16,8–19,4]1,2

76,6
[71,2–84,1]2

2,78
[2,54–2,98]1,2,8,9

8 ЦФ+СuGl 0,98
[0,8–1,0]1,2,9

0,82
[0,74–0,87]1,2,9

17,9
[17,1–19,6]1,2

79,4
[73,9–83,9]

1,76
[1,62–1,96]1,2,9

9 ЦФ+ZnGl 0,78
[0,73–0,87]1,2

0,21
[0,19–0,23]1,2

19,1
[18,3–20,6]1,2

78,8
[70,3–84,6]

2,39
[2,19–2,62]1,2

Примечание: 1–9различия достоверны (р <0,05) по сравнению с группами 1–9; ГМДП — глюкозаминилмурамил-
дипептид.
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ских различий по этому показателю с группой 
интактных животных не обнаружено).

Лейкоцитарные индексы для интактных жи-
вотных заметно изменялись после применения 
ЦФ, но под действием MGl происходила кор-
рекция этих значений, степень которой досто-
верно (p <0,05) превышала степень коррекции 
под действием препаратов сравнения ГМДП 
и CаGl (табл. 2).

Распределение субстанций по эффективно-
сти коррекции лейкоцитарных индексов может 
быть представлено следующим образом.

Индекс стрессорной активности: CаGl < 
ГМДП <FeGl <CoGl <CuGl <ZnGl <MnGl.

Лейкоцитарный индекс интоксикации: CаGl < 
|ГМДП <FeGl <CoGl <CuGl <ZnGl <MnGl.

Индекс сдвига лейкоцитов: CаGl <ГМДП < 
FeGl <CoGl <CuGl <ZnGl <MnGl.

Ядерный индекс степени эндотоксикоза:  
CаG <CuGl <CoGl <FeGl <ГМДП <ZnGl <MnGl.

Анализ представленных рядов и получен-
ных численных значений позволяет сделать 
вывод о высокой степени иммунокоррекции 
цитотоксического действия ЦФ при исполь-
зовании MnGl. Лейкоцитарные индексы при 
введении данного глюконата корректируют-
ся практически до значений, полученных для 
интактных животных. Возможно, в этом слу-
чае имеет значение то обстоятельство, что 

Таблица 2. Влияние глюконатов 3d-металлов на лейкоцитарные индексы при эндогенной интоксикации мышей 
 циклофосфамидом (ЦФ) (Ме [Q1–Q3])

№ Группа, n=12 Индекс стрессорной 
активности

Лейкоцитарный 
индекс  интоксикации

Ядерный индекс 
степени эндо-

токсикоза

Индекс сдвига 
лейкоцитов

1 Контроль, 
интактные

3,11
[2,97–3,41]

0,32
[0,29–0,34]

0,09
[0,08–0,11]

0,32
[0,30–0,36]

2 Контроль, ЦФ 
без лечения

5,82
[5,53–6,19]1

0,19
[0,17–0,21]1

0,175
[0,15–0,19]1

0,21
[0,19–0,22]1

3 ЦФ+ГМДП 4,72
[4,3–5,1]1,2,4,5,7–9

0,21
[0,19–0,24]1,2,5,9

0,15
[0,14–0,17]1,2,8

0,22
[0,20–0,24]1,5,8,9

4 ЦФ+СаGl 4,81
[4,4–5,2]1,2,5,7–9

0,21
[0,19–0,22]1,2,5,7–9

0,17
[0,15–0,20]1,5,9

0,21
[0,19–0,24]1,5,8,9

5 ЦФ+MnGl 3,29
[2,96–3,64]2,6–9

0,31
[0,28–0,32]2,6–9

0,13
[0,12–0,15]1,2,6–8

0,32
[0,30–0,36]2,6–9

6 ЦФ+FеGl 4,65
[4,22–4,96]1,2,9

0,22
[0,20–0,24]1,2,9

0,165
[0,16–0,18]1,9

0,23
[0,22–0,25]1,2,9

7 ЦФ+СоGl 4,2
[3,95–4,74]1,2

0,23
[0,22–0,25]1,2

0,165
[0,15–0,18]1,9

0,23
[0,22–0,25]1,2,9

8 ЦФ+СuGl 4,33
[3,78–4,53]1,2

0,23
[0,22–0,25]1,2

0,185
[0,17–0,20]1,9

0,26
[0,24–0,27]1,2

9 ЦФ+ZnGl 3,98
[3,67–4,27]1,2

0,24
[0,22–0,25]1,2

0,14
[0,13–0,16]1,2

0,27
[0,24–0,28]1,2

Примечание: 1–9различия достоверны (р <0,05) по сравнению с группами 1–9; ГМДП — глюкозаминилмурамил-
дипептид.

Mn-супероксиддисмутаза катализирует дис-
мутацию супероксидного анион-радикала, 
образование которого связано с деструкци-
ей клеточных мембран. Кроме того, извест-
на также роль ионов марганца в активации 
РНК-полимеразы1 и некоторых киназ, уча-
ствующих в регенеративных внутриклеточ-
ных процессах [14, 15].

Заслуживает внимания также степень эф-
фективности глюконатов цинка и меди, что, 
возможно, связано с цитопротективными свой-
ствами этих металлов, участвующих в защите 
дезоксирибонуклеиновой кислоты и транскрип-
ционных факторов (p53, Erg, Sp1, NF-κB, AP1) 
от свободнорадикального повреждения, инги-
бирования протеиназ и др. [5, 13].

Выводы
1. Глюконаты 3d-металлов оказывают кор-

ригирующее влияние на степень эндогенной 
интоксикации, вызванной цитостатиком цикло-
фосфамидом.

2. Глюконаты 3d-металлов снижают токси-
ческую иммуносупрессию, увеличивают ре-
активность фагоцитов и скорость регенерации 
лейкоцитарного звена.

3. Наиболее высокая эффективность выявле-

1 РНК — рибонуклеиновая кислота.
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на у глюконата марганца, далее следуют глюко-
наты цинка и меди.
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