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EFFECT OF ANTIOXIDANTS ON ACTIVITY 
OF ACID HYDROLASES FROM LEUKOCY-
T I C OF PATH-NTS WITH 1.1 -U KOPLAKIA 

OF MOUTH MUCOSAL MEMRANE 

Yu. A. Petrovich, A. L. Mashkilleison, G. G. Su 
leymanova, A. /. Logunov 

Medical Stomatological School, Moscow 

Activity of acid hydrolases, alkaline phos-
phatase and leucine aminopeptidase was stu-
died in leukocytes of patients with leukoplakia 
of mouth mucosa before and after the treat-
ment involving ant ioxidant drugs. The enzyma-
tic activity studied was increased in leukopla-
kia. Cryotherapy combined with ant ioxidants 
and the t reatment with ant ioxidants only con-
tributed to a decrease in these enzymes acti-
vity. 
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3. 3. Хакимов 

В Л И Я Н И Е Б Е Н З О Н А Л А Н А Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н У Ю А К Т И В Н О С Т Ь 
М О Н О О К С И Г Е Н A 3 Н О Й С И С Т Е М Ы П Е Ч Е Н И 

П Р И Т Е Р М И Ч Е С К О М О Ж О Г Е 

Ц Н И Л Ташкентского медицинского института 

Тяжесть ожоговой травмы в значи-
тельной мере усугубляется развитием 
синд р о м а э ндore нной инто кс ика ции, 
которую многие исследователи рас-
сматривают как сложный комплекс 
метаболических расстройств в резуль-
тате образования и накопления в ор-
ганизме спец и ф и ч ее к и х то к с и н о i* и 
продуктов обмена веществ [1, 9, II, 
16, 181. Этому способствует также уг-
11 ете н 11 с4 ф у н к 11 и о н а л ь н ого состоя и и я 
м и к р осо м а л ь н о й ф е р м е н т и ой си сте м ы 
клеток печени, осуществляющей обез-
вреживание токсичных веществ эндо-
генного и экзогенного происхождения 
[12, 19, 22]. Понятно, насколько ве-
лико значение предупреждения и воз-
можно более ранней коррекции нару-
I нени й б иотр а неф о р м а ц ии ксе ноб иоти-
ков в печени обожженных. В этом 
II л а н е 11 а т ore н с т и ч е с к и о б о с н о в а н н ы м 
представляется применение лекарств, 
нов ы п J а ющ и х а к т и I * н ост ь м о н оо к с и ге -
назной системы гепатоцитов — индук-
торов цитохрома Р-450. Исходя из 
этого, в настоящей работе изучали 
влияние бензонала на функциональ-
ное состояние монооксигеназной си-
стемы (МОС) печени при ожоге. Из-
вестно, что бензонал по индуктивной 
активности не уступает фенобарбита-
лу и выгодно отличается от него от-

сутствием снотворного действия и 
меньшей токсичностью [3—6]. 

М е т о д и к а 
Опыты проведены на 80 крысах-самцах мас-

сой 180—200 г и на 40 кроликах-самцах поро-
ды шиншилла массой 2,4—3 кг. Ожог ПГБ сте-
пени, соответствующий 10 % поверхности тела 
крыс и 6 7 % поверхности тела кроликов, на-
носили по описанному ранее методу [19, 20]. 
Бензонал в виде водной суспензии вводили 
внутрижелудочно (через I ч после нанесения 
травмы) в дозе 50 мг/кг ежедневно в течение 
6 дней. Через 24 ч после заключительного 
введения индуктора животных забивали дека-
питацией, выделяли печень, в микросомальной 
фракции которой определяли активность и со-
де р ж а н и е ос и о в н ы х ком п о и е н то в МОС 1191. 
Исследования проводили через 3 и б дней пос-
ле нанесения термической травмы. В отдельной 
серии экспериментов с целыо оценки влияния 
бензонала на активность МОС в условиях in 
vivo в аналогичных условиях проводили иссле-
дования у крыс с использованием гексенало-
вой пробы |17| и у кроликов с использованием 
антипиринового теста | 8 | . Для этих целей све-
жеприготовленный раствор гексенала вводили 
внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг и учитывали 
длительность нахождения (в минутах) крыс в 
боковом положении и отсутствия рефлекса пе-
реворачивания. Водный раствор антипирина 
кроликам вводили внутривенно в дозе 25 мг/кг 
и через 0,5, 1, 2 и 4 ч в сыворотке крови опре-
деляли содержание антипирина спектрофото-
метрическим методом |21 | . Рассчитывали пе-
риод полуэлиминации (T0,s) и метаболический 
клиренс препарата [8]. Цифровые данные об-
рабатывали методом вариационной статисти-
ки [2]. 
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Т а б л и ц а 1 
Влияние бензонала на некоторые биохимические показатели микросом печени крыс с ожогом 

С р о к пос-
ле иане-

сени я 
о ж о г а , 

сут 

Группа животных 

N -де мети л а -
за амидопи-
рина . II МО.ль 
НСОН /ми и 

па 1 мг белка 

Ани л инги д-
роксилаза , 

нмоль /г-ами-
иофеиола/мин 

на 1 мг 
белка 

Содержа и и е цитох ро мов, 
пмоль на 1 г печени 

С о д е р ж а н и е 
белка , мг на 

1 г печени 

С р о к пос-
ле иане-

сени я 
о ж о г а , 

сут 

Группа животных 

N -де мети л а -
за амидопи-
рина . II МО.ль 
НСОН /ми и 

па 1 мг белка 

Ани л инги д-
роксилаза , 

нмоль /г-ами-
иофеиола/мин 

на 1 мг 
белка Р - 4 5 0 Ь5 

С о д е р ж а н и е 
белка , мг на 

1 г печени 

3 

(5 

К о н т р о л ь 0 ,884 ± 0 , 0 4 5 0 ,815 ± 0 , 0 6 4 10,31 ± 0 ,37 6,31 ± 0 , 4 5 16,23 ± 0 , 8 3 

3 

(5 

Ожог 
Р 

Ожог -(- бензонал 
Р 
Pi 

Ожог 
Р 

Ожог + бензонал 
Р 
Р\. 

0 ,670 ± 0 , 0 5 7 
< 0 , 0 5 

0 ,914 dhO,054 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 5 

0,681 ± 0 , 0 6 2 
< 0 , 0 5 

1,034 ± 0 , 0 6 6 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 1 

0 ,450 ± 0 , 0 2 0 
< 0 , 0 0 2 

1 , 3 0 7 ± 0 , 2 8 1 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 2 

0 ,446 ± 0 , 0 3 6 
< 0 , 0 1 

0 ,809 ± 0 , 0 4 6 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 0 1 

7 , 0 4 ± 1 ,19 
< 0 , 0 5 

1 5 , 5 4 ± 3 , 3 9 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 5 

5 ,194=0,59 
< 0 , 0 0 1 

18 , 7 2 ± 4 , 2 1 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 2 

3 , 6 9 ± 0 , 4 0 
< 0 , 0 1 

5 ,68 ± 0 , 6 9 
> 0 , 0 5 

0 , 0 5 
4,22-1-0,46 

< 0 , 0 2 
6 ,67 ± 0 , 8 6 

> 0 , 0 5 
< 0 , 0 5 

1 3 , 6 9 ± 0 , 4 6 
< 0 , 0 5 

1 4 , 7 9 ± 0 , 7 1 
> 0 , 0 5 
> 0 , 0 5 

11 , 6 4 ± 0 , 2 7 
< 0 , 0 0 1 

15,43 ± 0 , 3 6 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 0 1 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: р — достоверность различий между контролем и 
обожженными; рх — между лечеными и нелечеными. К а ж д а я э к с п е р и м е н т а л ь н а я группа сос-
тояла из 7—9 животных . 

Р с з у л ы а т ы и о б с у ж д е н и е 

Про в еде н н ы е и сел е до в а н и я п оказа-
ли, что бензонал отчетливо восстанав-
ливает значительно угнетенную актив-
ность МОС печени обожженных жи-
вотных. Так, у крыс с ожогом актив-
ность амидопириндеметилазы по срав-
нению с таковой у контрольных через 
3 и б дней от начала эксперимента 
снижается соответственно на 24 и 
23%, в то время как при введении 
бензонала повышается на 36 и 52% 
и статистически значимо не отличает-
ся от уровня активности у здоровых 
ж и в от н ы х. А нало ги11 ны е изменения 
выявлены при изучении активности 
анилингидроксилазы (табл. I). Следо-
вательно, под влиянием бензонала у 
о б о ж ж е иных крыс восставав л и в а ет с я 
интенсивность процессов гидро кс ил и -
рования субстратов как I, так и II 
типа. 

Экспериментальная терапия бензо-
на л ом увеличивает содержание в мик-
росомальной фракции печени цитохро-
ма Р-450. У обожженных животных 
содержа н и е г е м о п р о т с и д а с н и ж а ет с я 
через 3 дня на 32 % и через 6 дней от 
начала эксперимента на 50%. В то 
же время у леченных бензоналом в тс 
же сроки исследования содержание 
цитохрома Р-450 увеличивается на 121 
и 261 % по сравнению с контролем, 
превышая уровень у интактных крыс 
соответственно на 51 и 82%. Анало-

гичные, но в меньшей степени измене-
ния нами отмечены в содержании ци-
тохрома Ь.5- Наряду с этим под влия-
нием бензонала у обожженных живот-
ных восстанавливается также содер-
жание микросомального белка в пе-
чен и. 

Следовательно, бензонал при тер-
мическом поражении кожи восстанав-
ливает значительно угнетенную ак-
тивность и содержание основных ком-
понентов МОС печени. Поскольку био-
трансформация ксенобиотиков, в том 
числе лекарственных веществ, проте-
кает при непосредственном участии 
этой системы, представляет практиче-
ский интерес влияние бензонала на 
фармакодинамику и фармакокинетику 
медикаментозных средств у обожжен-
ных, так как известно, что при терми-
ческом ожоге действие фармакологи-
ческих веществ значительно изменяет-
ся [20, 22]. 

Из табл. 2 видно, что если у крыс 
с ожогом продолжительность снотвор-
ного д е й ст в и я ге ксе н а л а уд л и н я стс я 
(на 94—127 %), то у леченных индук-
тором она укорачивается. Наряду с 
этим у обожженных кроликов период 
11 олуэл и м и на ц ии а нт и и и р и н а удл и и я-
ется, а интенсивность метаболического 
клиренса, напротив, снижается, в то 
время как уже после 3-дневного лече-
ния бензоналом эти показатели нос-
стан а вливаются до значений у здоро-
I i ы х ж и вот н ы х. П о л у ч е 1111 ы е д а н н ы е 
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Т а б л и ц а 2 

Влияние бензонала на продолжительность снотворного действия гексенала у крыс и показате-
ли антипириновой пробы у кроликов с ожогом 

Показатель антипириновой пробы 
Срок после 
нанесения 
о ж о г а , сут 

Группа животных 
Время гексеиало-

вого сна , мин период полуэлими-
нации , ч 

метаболический 
клиренс , м л / к г ч 

К о н т р о л ь 21 , 6 ± 1 ,04 1,31 ± 0 , 0 6 4 4 2 , 7 ± 4 7 , 4 

3 О ж о г 
р 

О ж о г + бензонал 
Р 
Pi 

К о н т р о л ь 

4 1 , 9 ± 2 , 8 3 
< 0 , 0 0 1 

1 5 , 9 ± 2 , 0 9 
< 0 , 0 5 
< 0 , 0 0 1 

3 6 , 2 ± 1 ,98 

1,71 ± 0 , 1 0 
< 0 , 0 1 

1,194=0,08 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 1 

1 , 3 1 ± 0 , 0 6 

387,6=Ь 14,8 
> 0 , 0 5 

594 ,8 ± 4 3 , 3 
< 0 , 0 5 
< 0 , 0 0 2 

4 4 2 , 7 ± 4 7 ,4 

6 О ж о г 
Р 

Ожог + бензонал 
Р 
Pi 

8 2 , 0 ± 6 , 9 4 
< 0 , 0 0 1 

1 6 , 6 ± 0 , 9 2 
< 0 , 0 0 1 
< 0 , 0 0 1 

2 ,07 ± 0 , 0 7 
< 0 , 0 0 2 

1 , 5 8 ± 0 , 0 7 
< 0 , 0 5 
< 0 , 0 5 

367 ,1 ± 3 1 , 3 
> 0 , 0 5 

593 ,5 ± 4 4 , 9 
> 0 , 0 5 
< 0 , 0 2 

указывают на усиление под влиянием 
бензонала процессов биотрансформа-
ции гексенала и антипирина в печени, 
обусловливающих восстановление их 
ф а р м а код и н а м и к и и ф а р м а кок и н ети-
ки. Если учесть, что гексеналовая и 
антипириновая пробы являются чув-
ствительными тестами, объективно от-
ражающими интенсивность процессов 
биотрансформации ксенобиотиков в 
организме [8, 171, то результаты, по-
лученные нами в этих сериях экспери-
ментов, подтверждают выводы, сде-
ланные на основании изучения актив-
ности и содержания основных компо-
нентов МОС печени о том, что приме-
нение бензонала в качестве лечебного 
средства при ожоге позволяет восста-
новить значительно угнетенную деток-
сицирующую функцию печени. Дан-
ный факт имеет большое практическое 
значение, поскольку известно, что 
угнетение функционального состояния 
печени, особенно ее детоксицирующей 
функции у обожженных, является од-
ним из ведущих патогенетических 
факторов развития интоксикации, на-
рушения обмена веществ [9, 16], сни-
жения резистентности организма к ин-
фекции [15, 18], нарушения структуры 
и функции ряда других жизненно важ-
ных органов и систем [11, 18], неэф-
фективности проводимых лечебных 
мероприятий [1, 7]. Таким образом, 
включение бензонала в комплекс ле-
чебных средств, применяемых у боль-
ных с ожогами, может способствовать 

нормализации детоксицирующей функ-
ции печени и устранению явлений эн-
догенной интоксикации и нарушения 
обмена веществ. Механизм стимули-
рующего влияния бензонала на МОС 
печени связан с усилением синтеза 
ферментных молекул в гепатоцитах, 
поскольку известно, что индукторы 
цитохрома Р-450, в частности фено-
барбитал, проникая в ядро, взаимо-
действует с негистоновыми белками, и 
после фосфорилирования образовав-
шегося комплекса активируется ДНК-
зависимая РНК-полимераза, что обу-
словливает усиление биосинтез.а белка 
[14]. Известно, что бензонал в орга-
низме млекопитающих превращается 
в фенобарбитал [10]. В литературе 
имеются отдельные сообщения о поло-
жительном влиянии индуктора фено-
барбитала при ожоге [13, 22]. Учи-
тывая, что бензонал по индуктивной 
активности не уступает фенобарбита-
лу [5, 6], не дает побочных эффектов, 
присущих последнему, и менее токси-
чен [3, 4], считаем перспективным его 
применение в клинической практике. 
В настоящее время бензонал разре-
шен Фармакологическим комитетом 
Минздрава СССР к широкому приме-
нению в качестве гипобилирубинеми-
ческого средства, обусловленного его 
и н д у кт и в н ы м и свойствами. 

Результаты настоящего исследова-
ния позволяют сделать заключение, 
что включение бензонала в программу 
комплексного лечения больных с ожо-
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гамм позволяет более эффективно 
устранять нарушения внутренней сре-
ды организма обожженных, создавать 
о п т и мал Б н ы С б и о х и м и ч ЕЕ к и с уело в и я 
для у с к о р е н и я б и о с и н т е т и ч е с к и х и 
о к ислит ель н ы х пр оцессо в на ур о в и е 
клеток, что является важным звеном в 
стабильной компенсации гомсостаза. 
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EFFECT O F BENZONALE ON FUNCTIONAL 
ACTIVITY OF LIVER MONOOXYGENASE 

SYSTEM IN THERMIC BURNS 

Z. Z. Khaki mo v 

Medical School, Tashkent 

Activity and content of main microsomal 
enzymes in liver t issue as well as the pat terns 
of "hexenal" and antipyrine tests were studied 
after t reatment with benzonale (inductor of 
the tnonooxygenase system) of ra ts and rabbits 
with burns. Distinctly inhibited activity of ami-
dopyrine demethylase and aniline hydroxylase 
as well as content of protein, cytochromes 
P-450 and b5 were restored in liver microsomal 
fraction within 3 and 6 days af ter in t ragas t r ic 
administrat ion of benzonale at a dose of 
50 m g / k g into ra ts with burns. Duration of 
the effect of hexenal was decreased in benzo-
nale treated animals as compared with the d rug 
sedative effect in control animals with burns. 
At the same time, reduction of the ant ipyrine 
half-elimination period and an increase in its 
metabolic clearance were observed in rabbits 
with burns of the III В degree, corresponding 
to impairment of 6-7 % body surface. Benzo-
nale may be efficiently used in complex treat-
ment course of pat ients with burns in order to 
restore the liver t issue detoxicat ing function 
within early periods, to avoid more effectively 
the impairments of the patients internal me-
dium, to create optimal biochemical condit ions 
for acceleration of biosynthetic and oxidative 
reactions in cells. 


