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В работе рассмотрено влияние глицина на функциональные показатели почек крыс в 
условиях доксорубицинового повреждения, а также на выраженность оксидативного 
стресса (уровень маркеров и активность антиоксидантных ферментов в почеченом гомо-
генате). Дана оценка изменений указанных показателей при применении глицина по 
сравнению с мелатонином. 
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Доксорубицин (адриамицин) является 

одним из самых востребованных цитостати-
ков и используется в химиотерапии гемобла-
стозов и солидных злокачественных опухо-
лей [3; 27; 29]. Он оказывает противобла-
стомный эффект как в монотерапии, так и в 
сочетании с другими противоопухолевыми 
препаратами. Ценным свойством антибиоти-
ка является отсутствие перекрестной рези-
стентности с цитостатическими средствами 
других групп [3].  

Трудно назвать злокачественные новооб-
разования, не входящие в список показаний к 
применению этого антибиотика [4]. Однако 
возможности химиотерапии злокачественных 
опухолей с использованием доксорубицина 
ограничиваются системными токсическими 
эффектами препарата в отношении как серд-
ца [4; 9; 17; 23; 27], так и почек [6; 13; 17]. 
Этот факт обусловливает жесткие ограниче-
ния суммарной дозы препарата (до 500 мг/м2) 
и требует поиска эффективных протекторных 
средств [7].  

Следует отметить, что большинство ис-
следований токсичности доксорубицина бы-
ло посвящено изучению кардио-, а не нефро-
токсичности данного препарата. Хотя еще 
неизвестно, кардиотоксичность ли предше-
ствует нефротоксичности, или, наоборот, она 
является следствием поражения почек [17].  

Несмотря на широкое применение в кли-
нике, механизм токсического действия ан-
трациклиновых антибиотиков в отношении 
нормальных тканей остается до настоящего 
времени спорным. Выдвинуто несколько ги-
потез объяснения антрациклиновой цитоток-
сичности: 1) свободно-радикальная; 2) нару-
шение внутриклеточного гомеостаза кальция 
и железа; 3) ингибирование ферментов ре-
пликации ДНК, 4) образование высокоток-
сичных метаболитов антрациклинов и др.  

Из перечисленных механизмов наимень-
шее значение для цитостатического действия 
на опухоль и, наоборот, наибольшее для ток-
сического в отношении нормальных тканей 
имеет образование свободных радикалов 
кислорода [27]. Различия в механизмах про-
тивоопухолевого и токсического действия 
антрациклинов создают принципиальные 
предпосылки для применения патогенетиче-
ски действующих протекторов без ущерба 
для противоопухолевого эффекта [4; 28]. 

Исследования последних лет показали, 
что перспективным подходом к снижению 
действия повреждающих факторов, в основе 
которых лежат процессы образования актив-
ных форм кислорода, является поиск ве-
ществ-метаболитов, способных индуцировать 
внутриклеточную защиту путем индукции 
синтеза или активации антиоксидантных фер-



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2011 
 

118 

ментов, к которым относится аминокислота 
глицин [5; 8; 23]. 

Благодаря своим антиоксидантным свой-
ствам глицин может рассматриваться как по-
тенциальный протектор при доксорубицино-
вых нефропатиях, в основе развития которых 
лежит активация процессов перекисного 
окисления липидов.  

Цель исследования. Изучение нефропро-
текторных свойств глицина на доксорубици-
новой модели повреждения почек у крыс.  

Материалы и методы. Исследуемым ве-
ществом явилась аминокислота глицин 
(Glycinum). В работе глицин использовался в 
форме таблеток по 100 мг (ФГУП «Мосхим-
фармперпараты» им. Н.А. Семашко, г. 
Москва). При выборе дозы препарата (50 
мг/кг внутрибрюшинно) мы опирались на ис-
следования В.П. Такунова [10], который 
применял глицин из расчета 55 мг/кг у крыс 
для определения его влияния на вестибуляр-
ные рефлексы. M. Ligumsky с соавторами 
изучали на крысах протекторные свойства 
глицина в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно на 
модели этанолового поражения слизистой 
оболочки желудка [18]. В этой же дозе (50 
мг/кг внутрибрюшинно) препарат применял-
ся у крыс для исследования возможности 
коррекции кар- 
 

диотоксических эффектов противоопухоле-
вых антибиотиков в работе Г.Т. Брынских 
[2]. Доза глицина 50 мг/кг составляет 1/60  
от LD50.  

Для воспроизведения антрациклинового 
поражения почек применялся доксорубицина 
гидрохлорид (Doxorubicini hydrochloridum). В 
работе использовался Доксорубицин-ЛЭНС 

в виде лиофизированного порошка во флако-
нах по 10 мг (ООО «ЛЭНС-ФАРМ», дочер-
няя компания ЗАО «Верофарм», г. Москва).  

В качестве сравнения в исследовании 
применялся мелатонин (препарат Мелаксен 
(Melaxen) в таблетках, покрытых оболочкой, 
по 3 мг (Unipharm, Inc. New York, USA)). До-
за препарата (10 мг/кг) выбиралась с опорой 
на работу P. Dziegiel и соавт. [15], где иссле-
довалась протекторная активность мелатони-
на в эксперименте на крысах в дозе 10 мг/кг, 
вводимого за 30 минут до инъекций доксору-
бицина. 

Работа выполнена на 42 белых нелинейных 
половозрелых крысах-самцах весом 240–290 г, 
содержащихся в стандартных условиях вива-
рия (12 часовой цикл дня/ночи; t=20–25 °С; 
влажность – 40–45 %) и имеющих свободный 
доступ к воде и пище. Животные были разде-
лены на шесть равных групп (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Схема проведения эксперимента 

п/п Условия эксперимента Количество 
животных 

1 Интактные животные n=7 
2 Контрольные животные (0,5 мл 0,9 % NaCl однократно внутрибрюшинно) n=7 
3 Доксорубицин (7,5 мг/кг внутрибрюшинно однократно) n=7 

4 Мелатонин (10 мг/кг внутрибрюшинно) за 30 минут  
до инъекции доксорубицина n=7 

5 Глицин (50 мг/кг внутрибрюшинно) за 30 минут до инъекции доксорубицина n=7 
6 Глицин (50 мг/кг внутрибрюшинно однократно) n=7 

 
 

Все манипуляции, причиняющие живот-
ным боль, проводились под общим наркозом 
(этаминал-натрий из расчета 50 мг/кг внутри-
брюшинно). Животные умерщвлялись путем 
декапитации. При этом производился забор 

крови путем пункции сердца для исследова-
ния концентрации креатинина, мочевины и 
глутатионпероксидазы. Моча забиралась из 
мочевого пузыря для определения концен-
трации общего белка.  
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Немедленно после забора биологических 
жидкостей левая почка удалялась и взвеши-
валась. В дальнейшем гомогенат почки ис-
пользовался для изучения показателей пере-
кисного окисления липидов и состояния ан-
тиоксидантной системы.  

Применяемая нами схема введения ан-
трациклинового антибиотика для индукции 
доксорубициновой нефропатии часто приме-
няется и является превосходной моделью 
нефротического синдрома на животных, по-
добного нефропатии с минимальными изме-
нениями, с фокальным и сегментарным гло-
мерулосклерозом у людей [11; 23; 31]. Док-
сорубицин вводился крысам внутрибрюшин-
но однократно в дозе 7,5 мг/кг веса животно-
го, вызванные им изменения в почках оцени-
вались на седьмые сутки.  

Концентрацию креатинина в сыворотке 
крови определяли по методу H. Popper [24]. 
Концентрацию мочевины в сыворотке крови 
определяли с помощью коммерческого набо-
ра фирмы «Ольвекс» (Москва) методом, ос-
нованном на реакции с диацетилмоноокси-
мом. Активность глутатионпероксидазы в 
сыворотке крови определялась по методу  
R. Beutler [12]. Активность реакции измеря-
лась спектрофотометрически при λ=340 нм 
(спектрометр СФ-46, Россия).  

Для приготовления общей цитоплазма-
тической фракции почку растирали в гомоге-
низаторе Поттера с буфером, содержащим 0,1 
М раствор КСl, 1 мМ раствор этилендиамин-
тетрауксусной кислоты (ЭДТА), 20 мМ рас-
твор Трис-НСl (рН=7,0), 1 мМ фенилметил-
сульфанил фторида. Далее экстракт центри-
фугировали при 10000 g, супернатант разли-
вали по пластиковым пробиркам V=0,2 мл и 
хранили до использования при t= −20 °С. 
Концентрация малонового диальдегида опре-
делялась по методу Л.Б. Андреевой в реакции 
с тиобарбитуровой кислотой [1]. Содержание 
белковых карбонильных групп определяли по 
методике R.L. Levin и соавт. [22]. Концен-
трацию глутатиона восстановленного опре-
деляли в реакции с 5,5’-дитио-бис-нитробен-
зойной кислотой (ДНТБ) [16]. Активность 
глутатионредуктазы определялась спектро-
фотометрически по методу, предложенному 
I. Carlberg и соавт. [14]. Активность суперок- 
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сиддисмутазы определялась в реакции с 
ксантиноксидазой [20].  

Все полученные результаты исследова-
ния были подвергнуты статистической обра-
ботке на персональном компьютере с помо-
щью пакета прикладных программ Unistat 
Statistical Package 5.001. Оценку достоверно-
сти различий проводили по «χ2» и t-кри-
терию Стьюдента. Статистически достовер-
ными различия между группами признава-
лись при 95 % уровне значимости. 

Результаты и обсуждение. Введение 
изотонического раствора контрольным жи-
вотным по схеме, аналогичной введению ан-
трациклинового антибиотика, а также приме-
нение только глицина не привели к достовер-
ным изменениям изучаемых показателей по 
сравнению с животными интактной группы.  

Изучение функциональных показателей 
почек крыс: однократное введение доксору-
бицина привело к повышению концентра- 
ции мочевины на 40 % по сравнению с кон-
трольными животными (р<0,001), концентра-
ция составила 26,58±0,37 мг/100 мл сыво-

ротки крови животных, что было предуп-
реждено превентивным применением как  
мелатонина, так и глицина (19,02±0,48 и  
19,25±0,53 мг/100 мл сыворотки крови соот-
ветственно; p<0,001 для обеих групп по срав-
нению с группой животных, получавших 
только доксорубицин; рис. 1).  

У животных, получавших только доксо-
рубицин, концентрация общего белка в моче 
была в 17 раз выше, чем у контрольных жи-
вотных (92,82±11,77 и 5,11±1,48 мг/мл мочи 
соответственно; р<0,001) (рис. 2).  

И мелатонин, и глицин уменьшили  
выраженность протеинурии (20,00±5,15 и 
12,41±3,16 мг/мл мочи соответственно, 
р<0,001 для обеих групп по сравнению с жи-
вотными, получавшими только доксоруби-
цин; рис. 2). Под действием глицина она 
уменьшилась в 8 раз, а мелатонина – лишь в  
5 раз. При этом концентрация белка в моче 
животных мелатониновой группы достоверно 
различалась по сравнению с контрольными 
животными (p<0,05). 
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Рис. 1. Влияние исследуемых препаратов на концентрацию мочевины в сыворотке крови животных  
(доксорубициновая модель): 1 – интактные животные; 2 – контроль; 3 – доксорубицин;  

4 – мелатонин + доксорубицин; 5 – глицин + доксорубицин; 6 – глицин 
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Рис. 2. Влияние исследуемых препаратов на концентрацию общего белка в моче у крыс  
(доксорубициновая модель): 1 – интактные животные; 2 – контроль; 3 – доксорубицин;  

4 – мелатонин + доксорубицин; 5 – глицин + доксорубицин; 6 – глицин 
 
 

 
Известно, что при доксорубициновом 

поражении почек повреждается преимуще-
ственно клубочковая структура, чем и обу-
словлена выраженная протеинурия [8; 13]. 
Данные, полученные в ходе гистологическо-
го исследования, подтвердили этот факт. 

Исследование содержания показателей 
оксидативного стресса и активности антиок-
сидантных ферментов в гомогенате почек 
крыс: доксорубицин вызвал увеличение со-

держания белковых карбонильных групп в 
почечном гомогенате крыс на 28 % по срав-
нению с контрольными животными (р<0,05; 
табл. 2). Концентрация белковых карбониль-
ных групп в почечной ткани животных, по-
лучавших за 30 минут до инъекции анти-
биотика как мелатонин, так и глицин, досто-
верно не отличалась от контрольных живот-
ных и животных, получавших только доксо-
рубицин.  

 
Таблица 2 

Влияние исследуемых препаратов на содержание показателей  
оксидативного стресса в почках животных 

Группа Карбонильные группы, 
ммоль/мг белка 

Малоновый 
диальдегид, нмоль/мг белка 

Восстановленный глутатион, 
мкг/мг белка 

1 2,02±0,12 1,92±0,07 2,73±0,05 
2 2,06±0,18 1,90±0,05 2,75±0,08 
3 2,64±0,16 Δ ° 2,17±0,06 ΔΔ °° 2,34±0,08 ΔΔ °° 
4 2,16±0,10 1,98±0,05 * 2,60±0,08 
5 2,19±0,08 1,93±0,06 * 2,71±0,06 ** 
6 2,04±0,12 1,88±0,10 2,76±0,09 
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Примечания: 1. 1 – интактные животные; 2 – контроль; 3 – доксорубицин; 4 – мелатонин + доксорубицин;  
5 – глицин + доксорубицин; 6 – глицин. 
2. Статистически достоверно по сравнению с интактной группой ∆ при p<0,05 и ΔΔ – при р<0,01; с контрольной груп-
пой ° − при p<0,05 и °° − при р<0,01; c группой животных, получавших только доксорубицин, * − при p<0,05 и  
** − при р<0,01. 

 
На седьмые сутки после введения адри-

амицина наблюдалось увеличение концен-
трации малонового диальдегида в почках 
крыс на 14 % по сравнению с контрольными 
животными (p<0,01). Превентивное примене-
ние и мелатонина, и глицина до инъекции 
доксорубицина позволило предупредить по-
вышение концентрации малонового диальде-
гида в почечном гомогенате (p<0,05 для обе-
их групп по сравнению с группой животных, 
получавших только доксорубицин; табл. 2). 

Содержание восстановленного глутатио-
на в гомогенате почек животных, получав-
ших только доксорубицин, было на 14 % ни-
же, чем у животных контрольной группы 
(р<0,01). Глицин, но не мелатонин, преду-
предил снижение концентрации восстанов-
ленного глутатиона, вызванное доксоруби-
цином (р<0,01 по сравнению с группой жи-

вотных, получавших только доксорубицин; 
табл. 2). 

Известно, что помимо развития оксида-
тивного стресса доксорубицин вызывает 
снижение активности ферментов антиокси-
дантной защиты в ткани почек животных [19; 
26; 30]. Мы получили данные, что однократ-
ное введение антрациклина привело к сниже-
нию активности глутатионпероксидазы в 
ткани почек животных на 25 % по сравнению 
с контрольными животными (с 1,93±0,13 до 
1,44±0,06 мкмоль/мин/мг белка; р<0,05),  
под влиянием мелатонина активность  
даного фермента сохранилась на уровне  
1,91±0,05 мкмоль/мин/мг белка (р<0,001 по 
сравнению с животными, получавшими толь-
ко доксорубицин), а глицина – на уровне  
1,86±0,08 мкмоль/мин/мг белка (р<0,01 по 
сравнению с животными, получавшими толь-
ко доксорубицин; рис. 3).  
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Рис. 3. Влияние исследуемых препаратов на активность глутатионпероксидазы в ткани почек крыс:  
1 – интактные животные; 2 – контроль; 3 – доксорубицин; 4 – мелатонин + доксорубицин;  

6 – глицин + доксорубицин; 7 – глицин 
 

 
Введение доксорубицина вызвало сни-

жение активности глутатионредуктазы в по-
чечном гомогенате крыс на 20 % по сравне-

нию с контрольными животными (с 5,39±0,18 
до 4,29±0,11 нмоль/мин/мг белка; p<0,01). 
Предварительное введение как мелатонина, 
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так и глицина позволило предупредить сни-
жение активности фермента в почечной тка-
ни (5,14±0,08 и 5,32±0,10 нмоль/мин/мг белка 

соответственно; р<0,001 для обеих групп по 
сравнению с группой животных, получавших 
только доксорубицин; рис. 4). 
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Рис. 4. Влияние исследуемых препаратов на активность глутатионредуктазы в гомогенате почек животных:  
1 – интактные животные; 2 – контроль; 3 – доксорубицин; 4 – мелатонин + доксорубицин;  

5 – глицин + доксорубицин; 6 – глицин 
Наличие у глицина более выраженных 

нефропротекторных свойств по сравнению с 
мелатонином было подтверждено тем, что 
аминокислота предотвратила протеинурию и 
понижение концентрации восстановленного 
глутатиона в почках животных, а также бла-
гоприятно повлияла на структурные измене-
ния в почках животных, индуцированные 
доксорубицином.  

Выводы. Глицин обладает свойствами 
нефропротектора в условиях доксорубицино-
вого повреждения почек у крыс. Он препят-
ствует развитию доксорубицин-индуцирован-
ного оксидативного стресса и ослаблению 
антиоксидантной защиты в почках, что поз-
воляет устранить вызванную антибиотиком 
азотемию и уменьшить выраженность проте-
инурии у крыс. Протекторная активность 
глицина не уступает, а по некоторым пара-
метрам даже превосходит эффективность ме-
латонина в условиях доксорубицинового по-
вреждения почек животных. 
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Glycine influence on doxorubicin-
induced renal functional changes 

and oxydative stress (level of mark-
ers and activity of antioxidative en-
zymes) in rats has been studied in 
this research. Also amelioration of 
glycine have compared to melato-
nin. 
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