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 Известно, что состояние системы иммуните-
та в значительной степени зависит от гормонального 
статуса и состояния прооксидантно-антиоксидантной 
системы организма [1, 2]. Нами показано, что процесс 
формирования иммунного ответа на дифтерийный и 
столбнячный анатоксины в составе  АДС-вакцины 
тесно связан с изменением тиреоидного статуса и 
прооксидантно-антиоксидантного баланса крови 
крыс [3 – 6]. В частности, показано, что активность 
ряда антиоксидантных ферментов крови подопытных 
животных при моделировании повышенного уровня 
тироксина в организме (перееданием в раннем пост-
натальном онтогенезе) снижалась [5], а при модели-
ровании пониженного уровня тиреоидных гормонов 
(калорийно ограниченной диетой) достоверно увели-
чивалась [6]. Снижение или увеличение активности 
антиоксидантных ферментов крови обнаружено нами 
и при введении крысам экзогенного тироксина или 
антитиреоидного препарата мерказолила [7, 8]. 
 В связи с тем, что состояние прооксидантно-
антиоксидантной системы тесно связаны с тиреоид-
ным и иммунным статусом организма, целью работы 
определено исследование влияния антитиреоидного 
препарата 1-метил-2-меркаптоимидазола (мерказоли-
ла) на содержание продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и активность антиоксидантных фер-
ментов крови крыс при иммунизации АДС-
анатоксином, что может быть использовано для усо-
вершенствования критериев оценки эффективности 
иммунизации.  

 
Материалы и методы 
 Исследование влияния 1-метил-2-
меркаптоимидазола (ММИ) (ФК «Здоровье», Украи-
на) на состояние прооксидантно-антиоксидантного 
баланса крови в процессе формирования иммунного 
ответа к дифтерийному и столбнячному анатоксинам 
в составе АДС-вакцины проводили на 3-месячных 
крысах-самцах линии Вистар, которое выполнено с 
соблюдением правил Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и научных целей (Страсбург, 1986 
г). В опыте было 3 группы животных: 1 группа – кон-
трольная (7 особей), крысам вводили физиологиче-
ский раствор внутрижелудочно 1 раз в сутки в объеме 
0,15 мл на 100 г массы тела; вторая и третья группы – 
подопытные животные (34 особи), которым в течение 

всего эксперимента вводили внутрижелудочно 1 раз в 
сутки ММИ в дозе 1 мг на 100 г массы тела. Под-
опытным крысам третьей группы после десятого дня 
введения мерказолила вводили АДС-анатоксин под-
кожно однократно в дозе 15 ЛФ дифтерийного и 5 ЕС 
столбнячного анатоксинов в 0,25 мл препарата. Эта 
доза как минимально эффективная была заранее оп-
ределена при разработке модели иммунного ответа на 
АДС-анатоксин [9].  

Крыс выводили из опыта декапитацией под 
легким эфирным наркозом через 3, 7, 14, 21 и 28 су-
ток после иммунизации, что соответствовало 13, 17, 
24, 31 и 38 суткам введения ММИ. Контрольных жи-
вотных декапитировали через 13 суток введения фи-
зиологического раствора. Кровь собирали, получали 
сыворотку и хранили ее на холоду до использования 
в опыте. 

Измерение концентрации гидроперекисей 
липидов проводили по методу Asakawa et al. [10]. 
Спектр поглощения окрашенного продукта регистри-
ровали на двулучевом спектрофотометре Specord UV 
VIS и разницу экстинкций измеряли при 535 и 520 
нм. Содержание гидроперекисей липидов рассчиты-
вали в эквивалентных количествах малонового ди-
альдегида (МДА) соответственно коэффициенту мо-
лярной экстинкции 1,56·105 М-1·см-1. 
 Глутатионпероксидазную активность (КФ 
1.11.1.9) определяли по методу [11] в 50 мМ К+, Na+-
фосфатном буфере (рН 7,4), содержавшем 1 мМ ЭД-
ТА, 0,1 мМ NADPH, 1 ед. глутатионредуктазы дрож-
жей, 0,4 мМ перекиси водорода, 0,2%-ный тритон X-
100 и 2 мМ азида Na для ингибирования каталазы. 
Реакцию проводили при температуре 37 оС и посто-
янном перемешивании. Глутатионпероксидазную 
активность регистрировали при 340 нм на двулуче-
вом спектрофотометре Specord UV VIS (Германия). 
Активность выражали в мкмоль NADPH/мин.мл сы-
воротки с учетом коэффициента молярной экстинк-
ции 6,22·103 М-1·см-1. 

Супероксиддисмутазную активность (КФ 
1.15.1.1) определяли, как описано в работе [12]. Ме-
тод состоит в определении степени ингибирования 
реакции восстановления нитротетразолия синего су-
пероксидными радикалами, которые генерируются с 
определенной скоростью в ксантин-
ксантиноксидазной системе. Супероксиддисмутаз-
ную активность измеряли в среде, содержащей 50 мМ 
К

+, Na+-фосфатный буфер (рН 7,8), 50 мМ Na2CO3, 
0,1 мМ ЭДТА, 25 мкМ нитротетразолий синий, 0,1 
мМ ксантин, 0,003 ед. ксантиноксидазы. За единицу 
супероксиддисмутазной активности принимали 50%-
ное ингибирование скорости восстановления нитро-
тетразолия синего при температуре 37 оС. Суперок-
сиддисмутазную активность регистрировали при 560 
нм на двулучевом спектрофотометре Specord UV VIS 
(Германия) и рассчитывали в единицах активности на 
1 мл сыворотки крови. 

Содержание ферментативно-активного церу-
лоплазмина (КФ 1.16.3.1) определяли согласно реко-
мендациям в работе [13] с использованием среды, 
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содержащей 0,1 М ацетатного буфера (рН 5,5) и 
0,1%-ный парафенилендиамин. Сыворотку крови до-
бавляли в количестве 0,02 мл на 2 мл реакционной 
среды. Длительность инкубации – 1 час при темпера-
туре 37 о

С. Реакцию останавливали добавлением 
0,01%-ного азида натрия. Оптическую плотность ок-
рашенных образцов регистрировали на двулучевом 
спектрофотометре Specord UV VIS (Германия) при 
530 нм, содержание церулоплазмина выражали в 
нмоль на 1 мл сыворотки крови. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили на ПК с использованием паке-
та прикладных программ "Exсel". Достоверно разны-
ми считались результаты при Р < 0,05. 

 
Результаты и обсуждение 

Содержание гидроперекисей липидов в сы-
воротке крови крыс, получавших в течение 13 суток 
ММИ, было достоверно ниже (на 21,1 %), чем у кон-
трольных животных (табл. 1). В дальнейшем, через 

17 суток введения этого препарата, снижающего кон-
центрацию тиреоидных гормонов в организме, со-
держание гидроперекисей липидов в сыворотке крови 
подопытных животных дополнительно снижалось. 
Обнаруженное снижение продуктов ПОЛ в сыворот-
ке крови подопытных животных в какой-то мере со-
гласуется с данными других авторов [8], которые по-
казали значительное снижение интенсивности ПОЛ в 
печени крыс, получавших в течение 10 суток ММИ. 

При более длительном введении ММИ (24 и 
31 сут.) содержание гидроперекисей липидов в сыво-
ротке подопытных животных нормализовалось. Вве-
дение на фоне ММИ АДС-анатоксина не оказывало 
существенного влияния на динамику изменения кон-
центрации гидроперекисей липидов крови. 

Активность фермента, утилизирующего гид-
роперекиси липидов, - глутатионпероксидазы, значи-
тельно увеличивалась (на 79,9 %) к 17 суткам введе-
ния ММИ и в дальнейшем лишь сохраняла эту тен-
денцию до 31 суток эксперимента.  

 
Таблица 1. Влияние 1-метил-2-меркаптоимидазола на содержание гидроперекисей липидов и глутати-

онпероксидазную активность в сыворотке крови крыс при иммунизации АДС-анатоксином (M 
±±±± m) 

Варианты опыта Гидроперекиси липидов, нмоль 
МДА/мл 

Глутатионпероксидаза, мкмоль 
NADPH/мин·мл 

Контроль 2,98 ± 0,19 1,39 ± 0,16 
ММИ, 13 сут 2,35 ± 0,09* 2,15 ± 0,44 
ММИ, 13 сут + АДС 2,66 ± 0,27 1,25 ± 0,30 
ММИ, 17 сут 1,99 ± 0,20* 2,50 ± 0,30* 
ММИ, 17 сут + АДС 2,02 ± 0,23* 1,88 ± 0,30 
ММИ, 24 сут 2,52 ± 0,36 2,58 ± 0,33* 
ММИ, 24 сут + АДС 3,03 ± 0,51 2,63 ± 0,49* 
ММИ, 31 сут 2,62 ± 0,18 3,66 ± 0,28* 
ММИ, 31 сут + АДС 2,32 ± 0,22   2,69 ± 0,27*,**  
ММИ, 38 сут + АДС 2,68 ± 0,16 4,24 ± 0,56* 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнению с контролем; ** – P < 0,05 по  
сравнению с соответствующей группой животных, получавших только ММИ. 

 
Приведенные результаты согласуются с ра-

нее полученными нами данными о значительном уве-
личении глутатионпероксидазной активности в крови 
“гипокалорийных” крыс, у которых уровень тиреоид-
ных гормонов был значительно сниженным [6]. Важ-
но отметить, что введение экзогенного тироксина 
“гипокалорийным” животным приводило к достовер-
ному снижению глутатионпероксидазной активности 
[14]. 

Введение АДС-анатоксина на фоне ММИ 
приводило к некоторому замедлению увеличения 
глутатионпероксидазной активности крови подопыт-
ных животных, которое наиболее выраженным оказа-
лось на 21 сутки после иммунизации, т.е. на 31 день 
после начала эксперимента. Такие особенности изме-
нения глутатионпероксидазной активности в крови 
крыс, получавших на фоне ММИ АДС-анатоксин 
могут объясняться изменением концентрации тирео-
идных гормонов в организме иммунизированных жи-
вотных. В частности, нами ранее показано, что у эу-

тиреоидных 3-месячных животных концентрация Т3 и 
Т4 в сыворотке крови в ответ на введение АДС-
анатоксина существенно увеличивалась к 7 суткам 
после иммунизации и в дальнейшем к 21 суткам экс-
перимента нормализовалась [4]. 

Активность супероксиддисмутазы – фермен-
та, утилизирующего супероксидные радикалы, в от-
вет на введение ММИ и на совместное введение 
ММИ и АДС-анатоксина существенно не изменялась 
в течение всего эксперимента (табл. 2). 

Содержание ферментативно-активного церу-
лоплазмина – второго белка сыворотки крови, спо-
собного эффективно утилизировать супероксидные 
радикалы, - в ответ на ведение ММИ достоверно 
снижалось к 13 и  17 суткам эксперимента, а затем 
значительно увеличивалось. 

У подопытных животных, получавших на 
фоне ММИ АДС-анатоксин, содержание фермента-
тивно-активного церулоплазмина достоверно снижа-
лось только к 17 суткам эксперимента, что соответст-
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вовало 7 суткам после введения вакцины. Отсутствие 
снижения концентрации церулоплазмина на ранних 
сроках (через 3 суток после введения АДС-
анатоксина) эксперимента может объясняться тем, 
что у эутиреоидных 3-месячных крыс в этот срок по-

сле вакцинации содержание исследуемого белка кро-
ви было значительно выше, чем у контрольных жи-
вотных [3]. 

 

 
Таблица 2. Влияние 1-метил-2-меркаптоимидазола на супероксиддисмутазную активность и содержание 

ферментативно-активного церулоплазмина в сыворотке крови крыс при иммунизации АДС-
анатоксином (M ±±±± m) 

Варианты опыта Супероксиддисмутаза,  
усл. ед./мл 

Церулоплазмин,  
нмоль/мл 

Контроль 263,9 ± 7,5 1,08 ± 0,06 
ММИ, 13 сут 284,6 ± 34,4 0,77 ± 0,11* 
ММИ, 13 сут + АДС 277,8 ± 23,0 1,25 ± 0,19 
ММИ, 17 сут 284,9 ± 42,7 0,74 ± 0,09* 
ММИ, 17 сут + АДС 289,3 ± 11,9 0,82 ± 0,10* 
ММИ, 24 сут 288,9 ± 34,3 1,06 ± 0,06 
ММИ, 24 сут + АДС 267,7 ± 10,4   1,54 ± 0,17*,**  
ММИ, 31 сут 270,2 ± 14,7 1,75 ± 0,16* 
ММИ, 31 сут + АДС 270,1 ± 26,6 1,72 ± 0,04* 
ММИ, 38 сут + АДС 270,3 ± 25,3 1,58 ± 0,10* 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнению с контролем; ** – P < 0,05 по  сравнению с соответствующей группой 
животных,  получавших только ММИ. 

 
В дальнейшйм к 24, 31 и 38 суткам после 

введения ММИ и АДС-анатоксина содержание фер-
ментативно-активного церулоплазмина в крови под-
опытных крыс увеличивалась на 43, 59 и 46 % соот-
ветственно (по сравнению с контролем). При этом 
следует отметить, что степень увеличения содержа-
ния этого белка крови иммунизированных крыс была 
выше, чем у животных, получавших один ММИ 
(табл. 2). 

В целом, полученные данные свидетельст-
вуют, что введение животным антитиреоидного пре-
парата ММИ (мерказолила) приводит к снижению 
содержания гидроперекисей липидов на 13 и 17 сутки 
эксперимента и значительному увеличению глутати-
онпероксидазной активности крови подопытных 
крыс. При этом супероксиддисмутазная активность 
существенно не изменялась, а содержание фермента-
тивно-активного церулоплазмина снижалось к 13 и 17 
суткам эксперимента и затем существенно возрастало 
(на 62 %) к 31 суткам. Анализируя полученные дан-
ные об изменениях супероксиддисмутазной активно-
сти и содержании церулоплазмина можно заключить, 
что на относительно ранних сроках введения ММИ 
(на 13 и 17 сутки) в защите ткани крови от суперок-
сидных радикалов значительную роль играет супер-
оксиддисмутаза, а на более поздних – церулоплазмин. 

Введение на фоне ММИ АДС-анатоксина не 
оказывало существенного влияния на динамику из-
менения концентрации гидроперекисей липидов и не 
изменяло супероксиддисмутазную активность крови 
подопытных животных. Вместе с тем, уровни глута-
тионпероксидазной активности и содержания фер-
ментативно-активного церулоплазмина в крови им-
мунизированных животных несколько снижались. 
Это объясняется, касательно глутатионпероксидазы, 

увеличением концентрации тиреоидных гормонов, а 
относительно церулоплазмина – уровнями белка кро-
ви экспериментальных животных на начальной ста-
дии формирования специфического иммунного отве-
та на АДС-анатоксин [3, 4]. Установленные особен-
ности свидетельствуют о возможности использования 
показателей состояния прооксидантно-
антиоксидантной системы крови в качестве биохими-
ческих маркеров для разработки надёжных критериев 
оценки эффективности иммунизации. 
 
Выводы 
1. 1-метил-2-меркаптоимидазол в дозе 1 мг на 100 г 
массы тела при внутрижелудочном введении живот-
ным в течение 38 суток приводит к смещению проок-
сидантно-антиоксидантного баланса крови в сторону 
антиоксидантов. 
2. В процессе формирования иммунного ответа на 
введение дифтерийного и столбнячного анатоксинов 
в составе АДС-вакцины в сыворотке крови гипоти-
реоидных крыс существенно ингибировалась актив-
ность глутатионпероксидазы и содержание фермен-
тативно активного церулоплазмина. 
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УДК 61:612.017:615.371 
ВЛИЯНИЕ 1-МЕТИЛ-2-
МЕРКАПТОИМИДАЗОЛА НА СОСТОЯНИЕ 
ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ 
СИСТЕМЫ КРОВИ КРЫС ПРИ ИММУНИЗА-
ЦИИ АДС-АНАТОКСИНОМ 
Волянский А. Ю., Кучма И.Ю., Никитченко Ю.В., 
Симиренко Л.Л.. 
Исследована динамика изменения содержания гидро-
перекисей липидов, концентрации ферментативно-
активного церулоплазмина, супероксиддисмутазной 
и глутатионпероксидазной активностей в сыворотке 
крови 3-месячных крыс при длительном введении 1-
метил-2-меркаптоимидазола (мерказолила) и в про-
цессе формирования на этом фоне иммунного ответа 
к дифтерийному и столбнячному анатоксинам – со-
ставляющим АДС-вакцины. Обнаружено, что иссле-
дуемый антитиреоидный препарат смещал проокси-
дантно-антиоксидантный баланс крови в сторону ан-
тиоксидантов. Введение на фоне мерказолила АДС-
анатоксина приводило к замедлению изменений ак-
тивности глутатионпероксидазы и содержания фер-
ментативно-активного церулоплазмина. 
Ключевые слова: прооксидантно-антиоксидантный 
баланс, 1-метил-2-меркаптоимидазол, АДС-
анатоксин, крысы. 
 
УДК 61:612.017:615.371 
ВПЛИВ 1-МЕТИЛ-2-МЕРКАПТОІМІДАЗОЛУ 
НА СТАН ПРООКСИДАНТНО-
АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ КРОВІ 
ЩУРІВ ЗА УМОВ ІМУНІЗАЦІЇ АДП-
АНАТОКСИНОМ 
Волянський А.Ю., Кучма І.Ю., Нікітченко Ю.В., 
Симиренко Л.Л. 
Досліджено динаміку змін вмісту гідроперекисів лі-
підів, концентрації ферментативно-активного церу-
лоплазміну, супероксиддисмутазної та глутатіонпе-
роксидазної активностей у сироватці крові 3-
місячних щурів за умов тривалого введення 1-метил-
2-меркаптоімідазолу (мерказолілу) і в процесі форму-
вання на цьому тлі імунної відповіді до дифтерійного 
та правцевого анатоксинів – складових АДП-вакцини. 
Виявлено, що досліджений антитиреоїдний препарат 
зміщував прооксидантно-антиоксидантний баланс 
крові у бік антиоксидантів. Введення на тлі 
мерказолілу АДП-анатоксину приводило до 
уповільнення змін активності глутатіонпероксидази 
та вмісту ферментативно-активного церулоплазміну. 
Ключові слова: прооксидантно-антиоксидантний 
баланс, 1-метил-2-меркаптоімідазол, АДП-анатоксин, 
щури. 
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PROOXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM IN 
RAT’S  BLOOD AFTER ADT-IMMUNIZATION  
Volyanskiy A.Yu., Kuchma I.Yu., Nikitchenko Yu.V., 
Simirenko L.L. 
The dynamics of lipid hydroperoxide concentration 
changes, enzymatically active ceruloplasmin concentra-
tion, superoxide dismutase and glutathione peroxidase 
activities in blood serum of 3-monthly old rats under 
long-term administration of 1-methyl-2-
mercaptoimidazol (mercazolil) and in the process of im-
munity response formation against diphtheria and tetanus 
anatoxins of ADT-vaccine was studied. The investigated 
antithyroid remedy was revealed to displace the prooxi-
dant-antioxidant balance of blood to the side of 
antioxidants. The administration of ADT-vaccine against 
the background of mercazolil had resulted in the slowing 
of changes of glutathione peroxidase activity and enzy-
matically active ceruloplasmin content. 
Key words: prooxidant-antioxidant balance, 1-methyl-2-
mercaptoimidazol,  ADT-anatoxin, rats. 


