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РЕЗЮМЕ

Введение. Аминосодержащие гетероциклические соединения широко применяются в химико-фармацевтическом производстве. Особое место среди 
них занимают производные гуанина, обладающие антивирусным, противогрибковым и цитопротекторным биологическим действием. Так, диа-
цетилгуанин используется как исходное сырьё в синтезе противовирусного препарата «Ацикловир», а также широко применяемого в комплексной 
терапии лейкозов противоопухолевого препарата «Тиогуанин». Мерой предупреждения профессиональных интоксикаций при синтезе является зна-
ние ответной реакции организма на использование химических соединений.
Цель исследования – изучить особенности метаболического ответа организма на субхроническую интоксикацию диацетилгуанином в экспери-
менте.
Материалы и методы. Исследовали N2, N9(7)-диацетилгуанин – органическое соединение ряда азотсодержащих гетероциклов. Ответную реакцию 
организма на субхроническую интоксикацию диацетилгуанином изучали на белых крысах-самцах. Состояние животных оценивали по интегральным 
параметрам, показателям периферической крови и биохимическому анализу сыворотки крови. Обработку полученных результатов проводили в про-
грамме Statistica 10.0.
Результаты. В субхроническом эксперименте выявлено токсическое воздействие на гепатоциты: увеличена активность АсАТ, АлАТ, повышены 
общий билирубин, холестерин, снижен общий белок в сыворотке крови. Увеличена активность α-амилазы, что свидетельствует о развиваю-
щемся воспалении поджелудочной железы. В периферической крови отмечен лейкоцитоз за счёт сегментоядерных нейтрофилов при умеренно 
выраженных лимфопении и эозинофилии. Неблагоприятные последствия введения диацетилгуанина у животных экспериментальной группы про-
явились в нарушении базовых физиологических и, как следствие, поведенческих реакций: повышены показатели, характеризующие способность 
нервной системы суммировать подпороговые импульсы, отмечено достоверное снижение температуры тела на 3,2–3,3 °С, отмечена гипоки-
незия. Данные электрокардиографического обследования показали нарушение атриовентрикулярной проводимости и замедление прохождения 
возбуждения по желудочкам.
Ограничения исследования. Опыты in vivo проведены в соответствии с директивными документами по охране экспериментальных животных, 
что ограничивает их количество согласно этическим требованиям.
Заключение. Эксперимент показал, что субхроническое поступление в организм диацетилгуанина может повысить степень риска развития 
профессиональной патологии, в первую очередь гепатобилиарной системы. При этом даже малые дозы ксенобиотика при воздействии в течение 
длительного времени могут вызвать клинически значимые поражения печени. Выявлен высокоинформативный комплекс биохимических показа-
телей, корректно отражающих признаки нарушений состояния организма при контакте с N2, N9(7)-диацетилгуаниноми: повышение активности 
АлАТ, АсАТ и щелочной фосфатазы в сыворотке крови в сочетании с повышением концентрации мочевины и билирубина, нейтрофильный лейко-
цитоз при относительной лимфопении периферической крови.
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все предыдущие [6]. Среди изученных природных произ-
водных гуанина выявлены соединения, которые оказыва-
ют PARP-ингибиторное и цитопротекторное действие при 
окислительном стрессе на модели повреждения кардиоми-
оцитов [7]. При производстве противовирусного препарата 
«Ацикловир» и противоопухолевого препарата «Тиогуанин» 
используют в качестве первичного сырья гуаниновый нукле-
отид – N2, N9(7)-диацетилгуанин (ДАГ) [4, 8].

В условиях расширения перечня используемых со-
единений актуальна оценка ответной реакции организ-
ма на воздействие в условиях промышленного синтеза, 
так как, несмотря на постоянную модернизацию хими-
ко-фармацевтического производства, производственные 
процессы и операционные схемы не всегда могут обе-
спечить полное выполнение санитарно-гигиенических 
требований по снижению риска вредных производствен-
ных воздействий на организм трудящихся [9, 10]. По-
этому изучение ключевых метаболических реакций при 
продолжительном воздействии – важнейшая мера пред-
упреждения и снижения риска развития профессиональ-
ных интоксикаций и условие установления гигиенических  
нормативов [11–13].

Введение

Важнейшая задача прикладной гигиены – постоянный 
контроль состояния здоровья работающих, в том числе в 
сфере химического производства. Среди огромного количе-
ства синтезированных соединений в настоящее время не бо-
лее 15–20% детально рассмотрены с позиций токсикологии 
[1, 2]. Аминосодержащие гетероциклические соединения 
находят широкое применение в различных отраслях хими-
ческой промышленности. Среди множества химических ве-
ществ, применяемых в химико-фармацевтическом синтезе, 
особую группу составляют производные гуанина. У многих 
из них обнаружен высокий уровень биологической активно-
сти – антивирусное, противогрибковое, цитопротекторное 
действие. Так, ациклогуанозин и тетраацетилрибоза явля-
ются сырьём для получения противовирусных препаратов 
(«Ацикловир», «Зовиракс», «Виразол», «Рибовирин»), ко-
торые нарушают синтез ДНК вирусов, ингибируя вирусную 
ДНК-полимеразу [3–5]. Синтезированный нуклеозидный 
аналог препарата «Ацикловир», 9-[2-окси-1-(оксиметил)
этокси]метилгуанин, в опытах in vitro показал бо́льшую эф-
фективность в отношении цитомегаловируса человека, чем 
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ABSTRACT
Introduction. Amine-containing heterocyclic compounds are increasingly used in chemical and pharmaceutical production. A special place among them is occupied 
by the substances of the guanine derivative group, which have antiviral, antifungal, and cytoprotective biological effects. Thus, diacetylguanine is the starting 
raw material for the synthesis of the anti-tumor Thioguanine drug widely used in the complex leukemia therapy. A preventive measure on the risk avoidance  
of developing occupational intoxications during synthesis is knowledge of the body’s response to the use of chemical compounds.
The aim of the study. To investigate the features of the body metabolic response to sub-chronic intoxication with diacetylguanine in an experiment.
Materials and methods. We investigated N2, N9(7)-diacetylguanine, an organic compound of a number of nitrogen-containing heterocycles. The body response to 
sub-chronic intoxication with diacetylguanine was studied on white male rats. The state of the animals was assessed by integral parameters, indices of peripheral 
blood and biochemical analysis of blood serum. The obtained results were processed using the Statistic 10.0 software.
Results. In the subchronic experiment, a toxic effect on hepatocytes was revealed: increased activity of AST, ALT, elevated total bilirubin, cholesterol, decreased 
total protein in the blood serum. Increased activity of α-amylase, indicating developing inflammation of the pancreas. Leukocytosis due to segmented neutrophils 
with relative lymphopenia and eosinophilia was noted in the peripheral blood. Adverse effects of diacetylguanine administration manifested themselves in 
disruption of basic physiological and, as a consequence, behavioural responses of the body: increased indices characterizing the ability of the nervous system 
to summarize subthreshold impulses, a reliable decrease in body temperature by 3.2–3.3 ˚C was noted and hypokinesia was detected in experimental animals. 
Electrocardiographic examination data revealed impaired atrio-ventricular conduction and slower excitation transmission through the ventricles.
Limitations. In vivo experiments conducted in accordance with the directive documents on the protection of experimental animals limit their number related 
to the ethical requirements for in vivo experiments.
Conclusion. The conducted experiment showed subchronic intake of diacetylguanine into the body to be a risk factor for the development of pathology, primarily 
of the hepatobiliary system. At the same time, clinically significant liver damage can be provoked even by small doses of the xenobiotic when entering the body 
over a long period. The experiment revealed a highly informative complex of biochemical indicators that correctly reflect signs of disturbances in the body’s 
condition upon contact with N2, N9(7)-diacetylguanine, including: increased activity of ALT, AST, and alkaline phosphatase in the blood serum in combination 
with an increase in the concentration of urea and bilirubin, neutrophilic leukocytosis with relative lymphopenia in the peripheral blood.

Keywords: diacetylguanine; sub-chronic intoxication; biochemical profile of blood serum; experimental studies
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Токсичность ДАГ изучали при пероральном способе 
введения вещества в повторных экспериментах согласно 
методическим указаниям МУ 2163–80. В предварительных 
исследованиях по определению параметров острой токсич-
ности была определена средняя смертельная доза для ДАГ 
при внутрижелудочном поступлении, которая составила 
для крыс-самцов 8450 мг/кг. Продолжительность введе-
ния веществ в субхроническом эксперименте – один месяц  
с перерывами на выходные дни. Изучаемое вещество вводи-
ли внутрижелудочно металлическим зондом в дозе 0,1 DL50 
в виде 20%-й масляной взвеси пять дней в неделю, один раз 
в день. Контрольные животные получали масло внутриже-
лудочно в соответствующих дозах. Внешний осмотр каждо-
го животного проводили в течение первого часа после вве-
дения препарата и каждые 10 дней. Животных еженедельно 
взвешивали и визуально в отдельных клетках ежедневно от-
мечали отклонения в потреблении корма и воды. При ана-
лизе влияния ДАГ на физиологический и биохимический 
статус подопытных животных использовали результаты об-
следования интегральных параметров, показателей клини-
ческих и биохимических анализов крови [14, 15].

Степень и характер воздействия вещества на общее со-
стояние животных оценивали по динамике массы тела, 
базальной температуре, которую измеряли электротермо-
метром ТПЭМ-1, оценивали двигательную активность и ве-
личину суммационно-порогового показателя (СПП). В кон-
це опыта снимали показатели ЭКГ во втором стандартном 
отведении [16].

Забор крови у крыс выполняли из хвостовой вены через 
две и четыре недели эксперимента. Состояние оценивали со-
гласно общепринятым клиническим параметрам перифери-
ческой крови: количеству эритроцитов и лейкоцитов, уровню 
гемоглобина, скорости оседания эритроцитов (СОЭ). Для 
определения содержания гемоглобина использовали стандарт-
ный цианметгемоглобиновый фотометрический метод [17]. 
Подсчёт количества эритроцитов и лейкоцитов проводили 
пробирочным методом в камере Горяева. Число эритроцитов 
и лейкоцитов рассчитывали по стандартным формулам [18].

Стандартными методами с помощью диагностических 
наборов фирмы «Вектор-Бест» определяли биохимические 
показатели сыворотки крови: активность аспартатамино-
трансферазы (АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
щелочной фосфатазы, α-амилазы; концентрацию общего 
белка, холестерина, глюкозы, мочевины, общего билирубина.

Цель исследования – изучить в эксперименте особенно-
сти метаболического ответа организма на субхроническую 
интоксикацию диацетилгуанином.

Материалы и методы
N2,  N9(7)-диацетилгуанин – органическое соединение 

ряда азотсодержащих гетероциклов, полупродукт синтеза 
препарата «Ацикловир». Представляет собой кристалличе-
ский порошок светло-коричневого цвета, нерастворимый 
в воде, труднорастворимый в этаноле и ацетоне, хорошо 
растворимый в диметилсульфоксиде, диметилформамиде. 
Структурная формула:
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Необходимость субхронического эксперимента опреде-
лялась отсутствием сведений о характере токсического дей-
ствия ДАГ на организм. Исследования проводили на белых 
крысах-самцах линии Wistar. Все животные были получены 
из питомника «Вектор» (п. Кольцово). Животных содержали 
и выводили из эксперимента в соответствии с требованиями 
приказа Минздрава России «Об утверждении Правил надле-
жащей лабораторной практики» (№ 199н от 01.04.2016 г.) и 
Руководства по содержанию и использованию лабораторных 
животных (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 
1996). Процедуры изучения токсических характеристик ве-
щества соответствовали «Методическим указаниям к поста-
новке исследований для обоснования санитарных стандар-
тов вредных веществ в воздухе рабочей зоны» (№ 2163–80).

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Динамика интегральных показателей крыс при субхроническом внутрижелудочном введении диацетилгуанина, M ± m
Trend in integral indices in rats under sub-chronic intragastric administration of diacetylguanine, M ± m

Показатель 
Parameter

Группа животных (количество) 
Group of animals (number)

Срок обследования / Examination period

14-е сутки / 14th day 28-е сутки / 28th day

Масса тела, г 
Body weight, g

Опыт / Experiment (n = 10) 168.0 ± 6.480** 157.8 ± 6.395***
Контроль / Control (n = 10) 188.0 ± 4.844 227.0 ± 6.686

Суммационно-пороговый показатель, В 
Summation-threshold index, V

Опыт / Experiment (n = 10) 6.2 ± 0.33*** 6.8 ± 0.42***
Контроль / Control (n = 10) 4.8 ± 0.02 5.2 ± 0.02

Ректальная температура, °С 
Rectal temperature, °C

Опыт / Experiment (n = 10) 35.3 ± 0.491*** 35.1 ± 0.08***
Контроль / Control (n = 10) 38.5 ± 0.08 38.4 ± 0.08

Горизонтальная двигательная активность 
Horizontal locomotor activity

Опыт / Experiment (n = 10) 0.8 ± 0.51*** 0.7 ± 0.52*
Контроль / Control (n = 10) 5.7 ± 0.63 4.6 ± 1.42

Вертикальная двигательная активность
Vertical locomotor activity

Опыт / Experiment (n = 10) 0.7 ± 0.52*** 0.6 ± 0.43***
Контроль / Control (n = 10) 6.9 ± 0.72 4.8 ± 0.52

Интегральный показатель активности 
Integral activity indicator

Опыт / Experiment (n = 10) 2.5 ± 1.50*** 2.2 ± 1.23***
Контроль / Control (n = 10) 14.5 ± 0.37 10.6 ± 1.13

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 3: достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных: * – при р < 0,05; 
** – при р < 0,01; *** – при р < 0,001.

Note: Here and in Table 2,3: * – at p < 0.05; ** – at p < 0.01; *** – at р < 0.001 (reliable difference compared to the control group of animals).
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Показатели электрокардиограммы крыс при субхроническом внутрижелудочном введении диацетилгуанина, M ± m
Electrocardiogram parameters in rats under sub-chronic intragastric administration of diacetylguanine, M ± m

Показатель 
Parameter

Срок обследования, 14-е сутки / Examination period, the 14th day
Группа животных (количество) / Group of animals (number)

Опыт / Experiment (n = 10) Контроль / Control (n = 10)
Частота сердечных сокращений, мин / Heart rate per min 455.2 ± 12.9*** 563.3 ± 12.6
Продолжительность зубца P, мс / P-wave duration, ms 20.3 ± 0.32 20.0 ± 0.01
Высота зубца P, мВ / P-wave height, mV 0.15 ± 0.016 0.16 ± 0.016
Продолжительность интервала P–Q, мс / P–Q interval duration, ms 46.0 ± 1.21** 40.7 ± 0.81
Продолжительность комплекса QRS, мс / Duration of QRS complex, ms 21.9 ± 0.61** 20.0 ± 0.01
Высота зубца R, мВ / R-wave height, mV 0.71 ± 0.011 0.63 ± 0.048

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Гематологические и биохимические показатели сыворотки крови крыс при подостром внутрижелудочном введении 
диацетилгуанина, M ± m
Hematological and biochemical parameters in rat blood serum after subacute intragastric administration of diacetylguanine, M ± m

Показатель 
Parameter

Группа животных (количество) 
Group of animals (number)

Срок обследования / Examination period
14-е сутки / 14th day 28-е сутки / 28th day

Показатели периферической крови / Peripheral blood indices
Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L

Опыт / Experiment (n = 10) 144.7 ± 5.89 142.7 ± 3.52
Контроль / Control (n = 10) 149.9 ± 2.65 145.9 ± 3.62

Эритроциты, 1012/л 
Erythrocytes, 1012/L

Опыт / Experiment (n = 10) 6.74 ± 0.24 6.59 ± 0.16
Контроль / Control (n = 10) 6.99 ± 0.09 6.63 ± 0.14

Лейкоциты, 109/л 
Leukocytes, 109/L

Опыт / Experiment (n = 10) 30.7 ± 2.26** 31.2 ± 3.21***
Контроль / Control (n = 10) 12.1 ± 1.10 11.0 ± 0.89

Лейкоцитарная формула / Leukocyte formula
Палочкоядерные нейтрофилы, % 
Stab neutrophils, %

Опыт / Experiment (n = 10) 1.3 ± 0.25 0.9 ± 0.12
Контроль / Control (n = 10) 0.9 ± 0.25 1.0 ± 0.14

Сегментоядерные нейтрофилы, % 
Segmented neutrophils, %

Опыт / Experiment (n = 10) 54.0 ± 5.95*** 48.3 ± 3.22***
Контроль / Control (n = 10) 19.5 ± 1.61 19.2 ± 1.92

Эозинофилы, % 
Eosinophils, %

Опыт / Experiment (n = 10) 1.0 ± 0.49 1.2 ± 0.38
Контроль / Control (n = 10) 1.9 ± 0.74 2.0 ± 0.73

Моноциты, % 
Monocytes, %

Опыт / Experiment (n = 10) 4.5 ± 0.74 5.2 ± 0.68
Контроль / Control (n = 10) 5.5 ± 0.37 5.8 ± 0.47

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, %

Опыт / Experiment (n = 10) 39.2 ± 4.96*** 37.4 ± 4.28***
Контроль / Control (n = 10) 72.2 ± 2.11 67.6 ± 3.36

Биохимические показатели сыворотки крови / Biochemical indices of blood serum
Активность AсАТ, ммоль/(ч ∙ л) 
AsAT activity, mmol/(h ∙ L)

Опыт / Experiment (n = 10) 2.75 ± 0.260*** 2.81 ± 0.310***
Контроль / Control (n = 10) 1.6 ± 0.045 1.47 ± 0.047

Активность AлАТ, ммоль/(ч ∙ л)
AlAT activity, mmol/(h ∙ L)

Опыт / Experiment (n = 10) 1.03 ± 0.159** 1.14 ± 0.124***
Контроль / Control (n = 10) 0.50 ± 0.025 0.62 ± 0.027

Активность щелочной фосфатазы, Е/л 
Alkaline phosphatase activity, U/L

Опыт / Experiment (n = 10) 342.0 ± 15.39*** 396.8 ± 16.32***
Контроль / Control (n = 10) 259.6 ± 5.638 260.2 ± 6.325

Активность α-амилазы, ед.акт/мл 
Alpha-Amylase activity, activity unit/ml

Опыт / Experiment (n = 10) 985.6 ± 75.17*** 928.4 ± 60.23***
Контроль / Control (n = 10) 461.9 ± 60.62 375.4 ± 52.54

Мочевина, ммоль/л 
Urea, mmol/L

Опыт / Experiment (n = 10) 45.2 ± 0.564*** 44.4 ± 0.623***
Контроль / Control (n = 10) 6.1 ± 0.396 5.4 ± 0.285

Холестерин, ммоль/л 
Cholesterol, mmol/L

Опыт / Experiment (n = 10) 9.0 ± 1.798*** 9.1 ± 1.82***
Контроль / Control (n = 10) 2.2 ± 0.078 2.1 ± 0.063

Общий билирубин, мкмоль/л 
Total bilirubin, µmol/L

Опыт / Experiment (n = 10) 88.1 ± 24.08*** 82.8 ± 12.62***
Контроль / Control (n = 10) 6.3 ± 0.897 6.4 ± 0.726

Белок, г/л 
Protein, g/L

Опыт / Experiment (n = 10) 78.6 ± 1.36 81.5 ± 1.95
Контроль / Control (n = 10) 77.4 ± 1.62 82.4 ± 2.53

Глюкоза, ммоль/л 
Glucose, mmol/L

Опыт / Experiment (n = 10) 4.6 ± 0.487* 3.9 ± 0.392***
Контроль / Control (n = 10) 6.2 ± 0.299 6.6 ± 0.162
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Статистическую обработку проводили с помощью про-
граммы Statistica Base for Windows v.10 Russian методами вари-
ационной статистики с расчётом среднего значения, стандарт-
ной ошибки среднего, достоверности отличий между группами 
сравнения по параметрическому критерию Стьюдента (t)  
в случаях нормального распределения. Различия считали ста-
тистически значимыми при вероятности ошибки p < 0,05.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ком-
плексных проблем гигиены и профессиональных забо-
леваний» (протокол заседания № 4, § 2, от 18.11.2021 г.). 
Содержание, кормление и выведение животных из экспе-
римента соответствовали требованиям Европейской кон-
венции по защите позвоночных животных, используемых в 
экспериментальных или в иных научных целях (ETS № 123, 
Страсбург, 18.03.1986 г.).

Результаты
Исследование показало степень токсического воздей-

ствия на организм экспериментальных животных, под-
вергшихся воздействию ДАГ. За время эксперимента была 
отмечена гибель 30% животных. В процессе затравки визу-
ально обнаружены изменения в поведении, потреблении 
корма и воды, состоянии шёрстного покрова и слизистых 
оболочек животных. Клиническими проявлениями ин-
токсикации были угнетение активности, неопрятный вид 
и сниженный аппетит животных. При оценке физиологи-
ческих и поведенческих реакций в ответ на введение ДАГ 
отмечено уменьшение двигательной активности животных 
в лабиринте: горизонтальной и вертикальной активности в 
8–10 раз, интегрального показателя в 6 раз. При этом спо-
собность нервной системы суммировать подпороговые им-
пульсы была повышена на 30%. Также введение вещества 
вызывало достоверное снижение температуры тела живот-
ных на 3,2–3,3 °С (табл. 1).

Электрокардиографическое обследование затравлен-
ных ДАГ опытных животных, проведённое через две недели 
эксперимента, выявило признаки ухудшения предсердно-
желудочковой проводимости и замедления дальнейшего 
прохождения импульса по желудочкам, что проявлялось в 
уменьшении частоты сердечных сокращений на 20%, увели-
чении интервала PQ на 13% и уширении комплекса QRS на 
10% (табл. 2).

В периферической крови отмечен лейкоцитоз за счёт 
увеличения числа сегментоядерных нейтрофилов в 2,5–2,8 
раза при относительной лимфопении (в 1,8 раза) и эозино-
филии (в 1,8–1,9 раза) (табл. 3).

Анализ базовых показателей крови животных, получав-
ших внутрижелудочно ДАГ, выявил биохимические сдвиги. 
Маркёрным признаком воспаления поджелудочной железы 
может считаться повышение активности α-амилазы в сы-
воротке крови в два раза. Отмечено повышение активно-
сти АсАТ и АлАТ в сыворотке крови соответственно в 1,7  
и в 2 раза. Вероятное наличие у вещества холестатического 
действия отражает повышенная в 1,3 раза активность щелоч-
ной фосфатазы. У крыс, подвергшихся воздействию ДАГ, 
отмечено снижение массы тела при повышении в 7,4 раза 
уровня одного из основных метаболитов обмена протеинов –  
мочевины. Отмечено увеличение концентрации общего  
холестерина в сыворотке крови в четыре раза. Введение ДАГ 
вызывало значительное нарушение пигментообразующей 
функции печени, содержание уровня общего билирубина 
повысилось в 14 раз.

Обсуждение
Изучение характера метаболической реакции организма 

экспериментальных животных в ответ на субхроническое 
воздействие N2,  N9(7)-диацетилгуанина при внутрижелудоч-
ном поступлении выявило комплекс изменений как в функ-
циональном состоянии животных, так и в показателях пери-
ферической крови и биохимическом профиле.

Об ускорении белкового метаболизма, сопровождающе-
гося интенсивным гидролизом мышечных белков, можно су-
дить по снижению массы тела животных к концу 4-й недели 
в среднем в 1,4 раза и повышению в крови уровня мочевины 
при отсутствии достоверных отличий в концентрации белка. 
Мочевина наряду с общим белком является одним из кон-
стантных показателей благополучия белкового обмена, и уро-
вень мочевины строго следует за уровнем общего белка [19]. 
Известно, что в результате дезаминирования аминокислот 
образуется аммиак, и синтез мочевины в гепатоцитах проис-
ходит в процессе его обезвреживания. Поэтому обнаружен-
ную в эксперименте азотемию можно оценить как продук-
ционную, вызванную избыточным поступлением мочевины 
в кровь при усиленном катаболизме белков [20, 21].

В синтезе и распаде собственных белков организма ак-
тивно участвуют ферменты группы аминотрансфераз, ка-
тализируя реакции переаминирования между амино- и 
α-кетокислотами [22, 23]. Выявленное в эксперименте повы-
шение активности аминотрансфераз может служить маркё-
ром дисфункциональных нарушений работы печени в целом.

У животных, переживших подострое отравление ДАГ, 
выявлена гиперхолестеринемия, что может служить при-
знаком развивающегося холестаза в связи с явлениями жи-
ровой дистрофии и некробиотическими изменениями ге-
патоцитов. Известно, что изменения активности щелочной 
фосфатазы в крови широко используются для выявления на-
чальных этапов холестатического действия [24, 25]. Данные 
анализа в сыворотке показывают достоверно повышенный 
уровень активности щелочной фосфатазы, что подтверждает 
развитие холестаза у подопытных животных.

Гиперамилаземия, по мнению многих исследователей, 
является одним из основных лабораторных признаков, 
которые в большинстве случаев служат маркёром воспа-
лительных процессов в поджелудочной железе [26, 27]. 
Таким образом, увеличение активности α-амилазы более 
чем в 2,5 раза свидетельствует о развивающемся воспале-
нии поджелудочной железы.

Все стадии проявления метаболической несостоятель-
ности печени в клинической практике подтверждаются 
также повышением количества билирубина в сыворотке 
крови. Будучи пигментом желчи, образующимся при рас-
паде гемоглобинсодержащих пигментов, фиброза в кли-
нике современных панелей тестов используется в качестве 
непрямых маркёров, отражающих функциональное состоя-
ние печени [28, 29]. В эксперименте повышение уровня би-
лирубина носило наиболее выраженный характер, общий 
билирубин был достоверно увеличен в сыворотке в 14 раз. 
Такое значительное повышение билирубина в сыворотке 
крови лабораторных животных явно свидетельствует о на-
рушении выделительной функции гепатоцитов, что полно-
стью согласуется с данными современных исследований 
поражений печени [30–32].

При изучении клеточного состава периферической кро-
ви выявлено значимое влияние ДАГ на процессы гемопоэ-
за. Известно, что кровь является крайне морфодинамичной 
системой и быстро реагирует на различные воздействия, 
при этом чаще всего защитной реакцией организма на воз-
действие токсинов с участием макрофагально-лимфоци-
тарной системы крови становятся изменения белой крови. 
Сочетанное взаимодействие её с почечно-печёночной си-
стемой рассматривается как химический иммунитет [33]. 
Универсальная направленность защитных реакций орга-
низма определяет и однотипный характер ответных гема-
тологических изменений [34, 35]. У животных, получавших 
N2, N9(7)-диацетилгуанин, в периферической крови отмечен 
лейкоцитоз, формирующийся за счёт увеличения числа сег-
ментоядерных нейтрофилов в 2,5–2,8 раза при относитель-
ной эозинофилии (в 1,8–1,9 раза) и лимфопении (в 1,8 раза).

Ограничения исследования. Опыты in vivo, проведённые  
в соответствии с директивными документами по охране экс-
периментальных животных, ограничивают их количество 
согласно этическим требованиям.
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Заключение

Проведённый эксперимент показал, что субхрони-
ческое поступление в организм диацетилгуанина даже в 
малых дозах в течение длительного времени может зна-
чительно увеличить риски развития профессиональной 
патологии, в первую очередь гепатобилиарной системы. 
Эксперимент позволил определить высокоинформатив-
ный набор биохимических тестов, корректно отражающих 

признаки нарушения состояния организма при контакте  
с N2, N9(7)-диацетилгуанином. Таким релевантным комплек-
сом показателей, обладающих высокой чувствительностью, 
диагностически значимой специфичностью и точностью, 
являются повышение активности АлАТ, АсАТ и щелочной 
фосфатазы в сыворотке крови в сочетании с повышением 
концентрации мочевины и билирубина, нейтрофильный 
лейкоцитоз при относительной лимфопении в перифери-
ческой крови.
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