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Уважаемые коллеги!

В Гродненском государственном медицинском университете с начала 
70-х годов XX столетия развивается научное направление, посвященное раз-
личным аспектам функционирования системы транспорта кислорода. Его ста-
новление связано с именем профессора Борисюка Михаила Владимировича, 
который основал актуальную и сегодня научную школу по изучению газо-
транспортной функции крови. За годы ее существования проведено большое 
количество исследований по проблеме транспорта кислорода в различных об-
ластях теоретической и клинической медицины, опубликованы сотни статей, 
защищены десятки диссертаций. В течение последних десятилетий наш уни-
верситет стал для ученых разных стран местом обсуждения актуальных 
проблем медицины. Хронология данных форумов по разным обстоятельствам 
менялась, тем не менее, они стали уже традиционными.

В данном издании представлены материалы международной научно-
практической конференции «Кислород и свободные радикалы», которая прове-
дена 19-20 мая 2016 года. Ее основные направления: системные механизмы 
транспорта кислорода при гипоксических состояниях, пути коррекции гипокси-
ческих состояний, кислородное обеспечение организма и дисфункция эндоте-
лия, механизмы транспорта кислорода и L-аргинин-NO-система, кислородсвя-
зующие свойства крови и прооксидантно-антиоксидантное равновесие, разви-
тие окислительного стресса в эксперименте и клинике, роль кислородсвязыва-
ющих свойств крови и газотрансмиттеров в развитии оксидативных поврежде-
ний, системные механизмы транспорта кислорода и полиморфизм генов. 

Хочется выразить надежду, что проведение данного научного форума бу-
дет полезно для представителей разных специальностей медицины и биологии. 

Профессор Зинчук В.В.
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ЛЕЧЕНИЕ ИШЕМИИ МИОКАРДА 
МЕТОДОМ ВЛОК СОПРОВОЖДАЕТСЯ ЭРИПТОЗОМ И 

ПРОЛИФЕРАЦИЕЙ ЛИМФОЦИТОВ

Акулич Н.В.1, Воропаева Д.И.2, Марочков А.В.2, Сорока А.В.2,
Тарасова Е.А.2, Сяхович В.Э.1, Беляев С.А.1

1 Национальная антидопинговая лаборатория,
2 МГУ имени А.А. Кулешова, Могилев

аkulich_n@antidoping.by

Распространение методики внутрисосудистого лазерного облуче-
ния крови (ВЛОК) за пределы стран бывшего СССР привлекло регио-
нальные, прежде всего азиатские медицинские и научные центры. Пред-
метом исследования выступают не только спектральные, но и цитологи-
ческие особенности крови. Установлено, что, c одной стороны, ВЛОК
вызывает апоптоз лимфоцитов, снижение концентрации гемоглобина,
увеличение сигнала бокового светорассеяния [1], что, согласно руковод-
ствам по гематологии, связано с увеличением концентрации гемоглобина 
в эритроците. С другой – облучение He-Ne лазером (длина волны 660 нм, 
1,6 J/cm3) на 11, 14, 21 день хранения эритроцитов в консерванте SAGM
приводило к снижению патологических форм красных кровяных телец,
образующихся после 3-недельного хранения крови [2].

Таким образом, цель исследования – сравнительный анализ реакции 
эритроцитов и лимфоцитов периферической крови пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца, курсовое применение внутрисосудистого лазер-
ного облучения крови.

Исследования проведены на группе из 24 пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС). Группа рандомизирована по возрасту, полу, диа-
гнозу и лечению. В контрольную группу входили здоровые добровольцы 
мужского пола. Сеансы ВЛОК проводили в отделении детоксикации 
УЗ «Могилевская областная больница» при помощи прибора лазерной 
терапии ОК-1 (длина волны 632 нм). Экспозиция – 40-45 мин, курс лече-
ния состоял из 5 ежедневных сеансов. Анализ эритроцитов и лейкоцитов 
реализован на микроскопе проходящего света (AxioImager A1, Герма-
ния), объектив Plan-Neofluar 100×1,3 Oil с видеокамерой «AxioCam 
MrC5» (Германия), цитофлуориметре CellLab Quanta SC (Beckman 
Coulter, США) и сортере FacsAria (BD Bioscience, США) по протоколам 
фирм производителей. Статистический анализ проводился с использова-
нием непараметрических методов.

У всех пациентов с ИБС до проводимого лечения выявлены при-
знаки дыхательного ацидоза. После каждого из сеансов отмечалась нор-
мализация кислотно-щелочного состояния как у пациентов c клинически 
значимым эффектом ВЛОК, так и у тех пациентов, у которых терапия 
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оказалась неэффективной. Рост рН (p<0,02) коррелировал со снижением 
фракции HHb (с 53,62±19,53 до 28,82±16,76), ростом фракции O2Hb и 
снижением параметра p50 (с 29,69±3,36 до 26,53±1,59). Гематокрит (Ht) 
у пациентов с ИБС до лечения составлял 50,63%, а по окончании лече-
ния – 46,8%. Снижение Ht сопровождалось снижением MCV, увеличени-
ем бокового светорассеяния у пациентов c клинически значимым эффек-
том ВЛОК, а у пациентов без такового – отсутствием статистически зна-
чимых изменений дифрактометрических характеристик эритроцитов на 
протяжении всего курса лечения. 

Для более точной оценки субпопуляций эритроцитов была прове-
дена их сортировка с последующим анализом при помощи проточной 
цитометрии и световой микроскопии. Установлено, что среди эритроци-
тов, имевших высокие значения бокового светорассеяния, преобладали 
(84%) сфероциты, имевшие экстернализацию фосфатидилсерина, что 
указывает на развитие запрограммированной гибели эритроцитов (эрип-
тоз). На следующий день перед проведением сеанса доля Annexin
V-позитивных сфероцитов находилась в пределах исходного (до лече-
ния) уровня и составляла 6,15±0,21%.

Исследование спонтанного апоптоза лимфоцитов при воздействии 
ВЛОК выявило пятикратный рост процентного содержания лимфоцитов, 
имеющих признаки позднего апоптоза как у пациентов c клинически 
значимым эффектом ВЛОК, так и у тех пациентов, у которых терапия 
оказалась неэффективной.

До лечения лимфоциты пациентов ИБС не имели особенностей в со-
держании ДНК и большую часть популяции составили покоящиеся клетки.

В середине курса количество делящихся клеток, находящихся в S и 
G2 фазах, выросло и составляло 47,69±5,72 и 2,84±1,19%, соответствен-
но. Встречались мононуклеары с гиподиплоидным количеством ДНК.

После окончания лечения пациентов с ишемической болезнью серд-
ца методом внутривенного лазерного облучения крови количество лимфо-
цитов в S и G2 фазах составило ≈58%, а доля клеток, имевших разрывы 
ДНК, – 4,92±0,99%. Такая курсовая динамика количества ДНК лимфоци-
тов была характерна и для пациентов c клинически значимым эффектом 
ВЛОК, и пациентов, у которых терапия оказалась неэффективной.

Таким образом, курсовое применение внутрисосудистого лазерного 
облучения крови состоит в фазных изменениях как минимум в красном и 
белом кроветворных ростках крови. Эффективность лечения ишемиче-
ской болезни сердца методом ВЛОК прямо пропорционально зависит от
количества сфероцитов, образующихся после сеанса.

В результате проведенного анализа установлено, что курсовое при-
менение ВЛОК у пациентов с ИБС приводило к усилению пролиферации 
лимфоцитов в сочетании с незначительным ростом мононуклеаров,
имевших разрыв ДНК.
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ИЗМЕНЕНИЕ ПРОДУКЦИИ ОКСИДА АЗОТА В СЕРДЦЕ КРЫС 
ПРИ НАРАСТАЮЩЕЙ ГИПОКИНЕЗИИ И ПОСЛЕДУЮЩЕМ 

ВОССТАНОВЛЕНИИ: ЭПР ИССЛЕДОВАНИЕ 
Андрианов В.В. 1, 2, Зарипова Р.И. 2, Яфарова Г.Г. 1, 2, 3,

Хабибрахманов И.И. 2, Ильясов А.В. 1, Июдин В.С. 1, Юртаева С.В. 1,
Ситдиков Ф.Г. 2, Зефиров Т.Л. 2, Гайнутдинов Х.Л. 1, 2

1Казанский физико-технический институт КазНЦ РАН, 
2 Казанский (Приволжский) федеральный университет, 

3ГАУЗ «Республиканская клиническая больница МЗ РТ», Казань, Россия
slava_snail@yahoo.com 

Гипокинезия (ограничение двигательной активности) является од-
ной из важнейших медико-социальных проблем, вызванных образом 
жизни, профессиональной деятельностью, длительным постельным ре-
жимом и т. д. О разрушительном действии, которое гипокинезия (ГК) 
оказывает практически на все органы и системы организма, свидетель-
ствует обширный убедительный экспериментальный и клинический ма-
териал [1]. При ГК происходит уменьшение нагрузки на мышечный ап-
парат, что приводит к изменениям функциональных и морфологических 
свойств тканей, вплоть до патологических состояний в зависимости от 
продолжительности и степени ГК [2]. Снижение физической активности 
неизбежно ведет к детренированности скелетных мышц, уменьшению 
мышечной массы и снижению биосинтеза белков и энергетических про-
цессов. Существенно уменьшаются потребление тканями кислорода и 
активность окислительных процессов. В результате изменяется обмен 
жиров и углеводов в крови. Продолжительное пребывание в условиях ГК 
вызывает разнообразные изменения водно-электролитного обмена и ме-
ханизмов его регуляции: изменяется концентрационная способность по-
чек, развивается отрицательный баланс калия и кальция. Развивается 
атрофия скелетных мышц с уменьшением мышечной силы. Отмечается 
перестройка нейрогуморальных регуляций вегетативно-висцеральных 
функций, особенно сердечно-сосудистой системы [1, 2]. Длительная ГК 
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вызывает существенные изменения сократительной функции мышцы 
сердца. При этом выявляется увеличение периода напряжения (в основ-
ном за счет нарастания фазы изометрического сокращения), уменьшение 
периода изгнания, т. е. появляются признаки фазового синдрома гиподи-
намии сердца. Все эти явления неминуемо ведут к серьезному ухудше-
нию снабжения тканей кислородом, то есть к гипоксии [2]. 

На сегодняшний день значимым направлением физиологических 
исследований является изучение роли оксида азота (NO) в деятельности 
сердечно-сосудистой, нервной и других системах организма [3]. Эффек-
ты NO в сердечно-сосудистой системе многогранны. Прежде всего NO –
мощный сосудорасширяющий агент, а в миокарде NO модулирует пей-
смекерные и кальциевые токи. В сердечно-сосудистой системе NO кон-
тролирует сосудистый тонус, артериальное давление, пролиферацию эн-
дотелиальных и гладкомышечных клеток сосудистой стенки. Установле-
но, что NO ухудшает протекание инфаркта миокарда, кроме того, NO и 
пероксинитрит могут непосредственно повреждать ДНК [4]. В то же 
время есть и противоположная точка зрения, согласно которой избыток 
NO служит компенсаторным фактором [3]. Исходя из этого, целью ис-
следования явилось изучение возможного изменения продукции NO
в тканях сердца крыс, которые содержались в условиях нарастающей ГК 
в течение 60 суток.

Наш коллектив изучал содержание NO в тканях крыс методом ЭПР 
спектроскопии с применением методики спиновых ловушек. В качестве 
спиновой ловушки был применен комплекс Fe2+ c диэтилдитиокарбама-
том (ДЭТК)2-Fe2+-NO. Этот комплекс характеризуется легко распознава-
емым спектром ЭПР с триплетной сверхтонкой структурой [5]. Регистра-
ция приготовленных образцов проводилась на спектрометре ЭПР 
EMX/plus Х-диапазона фирмы "Брукер". Установлено, что ГК крыс в те-
чение 60 суток приводит к увеличению содержания NO в тканях сердца 
(в 2 раза). Полученные результаты показывают, что ГК в течение дли-
тельного времени приводит к усилению продукции NO в тканях крыс. 
Поскольку наша модель состоит из двух компонент – непосредственно 
ГК и стресса от применяемых процедур, – это означает, что существуют 
NO-зависимые механизмы реакции организма к ГК и иммобилизацион-
ному стрессу. Таким образом, полученные результаты позволяют сделать 
вывод о наличии тесных связей уровня NO в организме с режимом дви-
гательной активности. Поскольку рассмотрение данных литературы по-
казывает, что ГК вызывает значительные изменения в сердечно-
сосудистой системе, во внутренних органах, в системе кровотока и снаб-
жения организма кислородом, можно предположить, что часть этих из-
менений вызвана стационарным увеличением продукции NO в ключевых 
для деятельности организма тканях.
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ПАРАМЕТРЫ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ И РЕЗУЛЬТАТЫ
ОКСИ-ТЕСТА У СТУДЕНТОВ С РАЗНЫМ ХРОНОТИПОМ

Балбатун О.А., Емельянчик Ю.М.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

dpfizio@mail.ru

В доступной литературе имеются единичные работы, характеризу-
ющие околосуточную динамику дыхательной системы [2, 3]. Частота 
развития спонтанных нарушений дыхательного ритма не различается у 
представителей разного хронотипа [3]. Обстуктивные нарушения дыха-
ния во время ночного сна чаще возникают у представителей утреннего 
хронотипа [5]. Отсутствуют общепринятая характеристика параметров 
внешнего дыхания и данные об изменении насыщения гемоглобина кис-
лородом при задержке дыхания у представителей разного хронотипа.

Цель работы: выявить различия в параметрах внешнего дыхания и 
гипоксической устойчивости, по данным окси-теста у студентов с раз-
ным хронотипом.

В исследовании приняли участие 47 практически здоровых студен-
тов мужского пола 3 курса Гродненского государственного медицинского 
университета в возрасте от 19 до 24 лет. Тип хронотипа оценивали в бал-
лах с помощью опросника Хорна-Остберга. По результатам тестирования 
испытуемых относили к утреннему хронотипу («жаворонки»), n=9; вечер-
нему хронотипу («совы»), n=18 человек; асинхронному хронотипу («голу-
би»), n=20. При помощи полианализатора ПА 5.01 определяли параметры 
внешнего дыхания: минутный объём дыхания (МОД, л/мин), частоту 
дыхания (ЧД, дых/мин), дыхательный объём (ДО, л), продолжительность 
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фазы выдоха (Твыд, с), продолжительность фазы вдоха (Твд, с), жизнен-
ную ёмкость лёгких (ЖЕЛ, л), должную жизненную ёмкость лёгких 
(ДЖЕЛ, л), резервный объём вдоха (РОвд, л), резервный объём выдоха 
(РОвыд, л), форсированную жизненную ёмкость лёгких (ФЖЕЛ, л), объём 
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1, л/с), максимальную объём-
ную скорость воздушного потока при форсированном выдохе (СКвыд, 
л/с). Рассчитывали отношение Твыд/Твд (ДКВ), ЖЕЛ/ДЖЕЛ*100% и ко-
эффициент Тиффно (Т) по формуле: ОФВ1/ФЖЕЛ*100%. По результатам 
окси-теста изучали исходный уровень оксигемоглобина крови (Нач, %), 
уровень оксигемоглобина после 45 с задержки дыхания (Тек, %), мини-
мальный уровень оксигемоглобина в результате задержки дыхания (Мин, 
%), время кровотока на участке легкие-ухо (Ткр, с) и время восстановле-
ния кровотока после задержки дыхания к исходному уровню (Твос, с). 
Выполняли пробы Штанге и Генча. Производили статистическую обра-
ботку результатов с использованием пакета STATISTICA.

Большинство параметров внешнего дыхания достоверно не разли-
чалось в группах с разным хронотипом, что свидетельствует об их значи-
тельной устойчивости у здоровых испытуемых. Обнаружено увеличение 
РОвд, ЖЕЛ и отношения ЖЕЛ/ДЖЕЛ*100% у студентов с утренним 
хронотипом по сравнению с вечерним хронотипом. При проведении кор-
реляционного анализа выявлена достоверная взаимосвязь балла хроноти-
па по тесту Хорна-Остберга и ЖЕЛ (коэффициент корреляции Спирмена 
R=-0,2912, р=0,0470), балла хронотипа и отношения ЖЕЛ/ДЖЕЛ*100% 
(R=-0,3282, р=0,0242), балла хронотипа и РОвд (R=-0,3567, р=0,0138), 
балла хронотипа и ФЖЕЛ ((R=-0,2769, р=0,0494).

Установлено значительное увеличение времени восстановления 
кровотока (достижение насыщения гемоглобина О2 до уровня, зареги-
стрированного перед задержкой дыхания в течение 45 с) на участке лег-
кие – ухо у утреннего хронотипа. Вероятно, увеличение Твос у жаворон-
ков связано с высокой степенью напряженности функционирования кар-
диореспираторного аппарата в условиях гипоксической нагрузки. Эти 
данные согласуются с отмечаемой многими авторами большей вероятно-
стью развития сердечно-сосудистой патологии у утреннего хронотипа [1,
4]. Выявлено достоверное увеличение длительности пробы Штанге у 
студентов с утренним хронотипом.

Результаты исследования позволяют предположить, что большин-
ство параметров внешнего дыхания в покое достоверно не отличаются в 
группах с разичным хронотипом. Обнаружено увеличение РОвд, ЖЕЛ у 
студентов с утренним хронотипом. Дыхательный паттерн (Твд, Твыд и 
ДКВ), а также объемная скорость воздушного потока при форсированном 
выдохе у испытуемых с разным хронотипом достоверно не различаются. 
По результатам окси-теста обнаружено значительное увеличение времени 
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восстановления кровотока на участке легкие – ухо у утреннего хронотипа 
после задержки дыхания в течение 45 с. Вероятно, увеличение Твос у жа-
воронков связано с высокой степенью напряженности функционирования 
кардиореспираторного аппарата в условиях гипоксической нагрузки. Та-
ким образом, интенсивность (РОвд, ЖЕЛ) и напряженность (Твос) функ-
ционирования дыхательной системы выше у студентов с утренним хроно-
типом. Вечерний хронотип характеризуется низкими значениями РОвд,
ЖЕЛ и большей гипоксической устойчивостью в условиях окси-теста.
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АНТИОКСИДАНТНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ 
КИСЛОТЫ И ЕЁ С23-ГОМОЛОГА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 

НЕАЛКОГОЛЬНОМ СТЕАТОГЕПАТИТЕ У КРЫС
Белоновская Е.Б.

Институт биохимии биологически активных соединений НАН Беларуси, 
Гродно

ms.belonovskaya@yandex.ru

Актуальность проблемы терапии неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) в настоящее время не вызывает сомнений в связи с его высокой 
распространенностью, ассоциацией с ожирением, сахарным диабетом 
2 типа, а также прогрессирующим течением заболевания, что нередко 
приводит к развитию цирроза печени. Важная роль в развитии НАСГ 
принадлежит окислительному стрессу [2]. Избыточное накопление сво-
бодных жирных кислот в печени инициирует образование продуктов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) и реактивных форм кислорода, 
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поэтому целесообразным является назначение препаратов, обладающих 
антиоксидантной защитой. Особое место среди множества препаратов в 
терапии НАСГ занимает урсодезоксихолевая кислота (УДХК), давно при-
меняемая для лечения заболеваний печени, сопровождающихся холеста-
зом [1]. На сегодняшний день большой интерес привлекают синтетиче-
ские производные УДХК, которые, в отличие от УДХК, имеют ещё более 
гидрофильные свойства, а, следовательно, меньшую токсичность. Один из 
них – С23-гомолог УДХК (нор-УДХК) с укороченной боковой цепью.

Целью нашей работы явилось изучение антиоксидантного потенци-
ала УДХК и его С23-гомолога при экспериментальном неалкогольном 
стеатогепатите у крыс.

Исследования проведены на крысах-самках линии Wistar с массой 
тела 180-200 г. Для моделирования НАСГ использовали жидкую высо-
кожировую диету (ВЖД) Либера-ДеКарли в течение 16 недель опыта 
(71% жира от общего калоража) [3]. Диета была приготовлена на основе 
стандартной диеты Либера–Де Карли производства Ssniff Specialdiaten
GmbH (Германия). УДХК и С23-гомолог УДХК вводились животным 
опытных групп внутрижелудочно в дозах 40 мг/кг и 38,6 мг/кг, соответ-
ственно, в последние 4 недели эксперимента на 0,8% водном геле гид-
роксиметилпропилцеллюлозы. Этот же гель вводился крысам в кон-
трольной группе в качестве плацебо. Материалом исследования были 
кровь и ткань печени. Проводили микроскопическое исследование, опре-
деляли активность сывороточных аланин- (АлАТ) и аспартатамино-
трансфераз (АсАТ), содержание триглицеридов (ТГ) печени, оценивали 
интенсивность процессов ПОЛ по концентрации субстратов, реагирую-
щих с тиобарбитуровой кислотой (ТБКРС), измеряли активность восста-
новленной формы глутатиона (GSH) и каталазы, определяли уровень 
наработки свободных кислородных радикалов по интенсивности хеми-
люминесценции в присутствии люминола (Люм-ХЛ) и люцигенина 
(Люц–ХЛ). Гистологическое исследование печени показало, что введе-
ние животным УДХК и С23-гомолога УДХК приводило к снижению при-
знаков стеатоза и степени воспаления в печени, что сопровождалось 
уменьшением относительной площади суданофильного окрашивания. 
УДХК и С23-гомолог УДХК достоверно снижали уровень триглицеридов 
печени на 26,0% и 15,5%, соответственно. В группах, животные в кото-
рых получали препараты, отмечалась нормализация показателей АлАТ, 
в то время как на активность АсАТ они не оказывали заметного дей-
ствия. Длительное потребление ВЖД приводило к изменениям, харак-
терным для активизации процессов свободнорадикального окисления и 
снижения антиоксидантной защиты, доказательством чего было увеличе-
ние концентрации ТБКРС (на 44%), снижение уровня GSH (на 43%), 
активности каталазы (на 7%) по сравнению с показателями у животных 
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в контрольной группе. Введение нор-УДХК, как и УДХК, достоверно 
снижали уровень ТБКРС – на 41% и 31%, соответственно. Оба препарата, 
в большей степени нор-УДХК, достоверно снижали НАДФН-зависимую 
Люм-ХЛ и Люц-ХЛ. С23-гомолог УДХК и УДХК повышали активность 
фермента антиоксидантной системы: причём нор-УДХК повышала ак-
тивность каталазы в 2,6 раза, в то время как УДХК – в 1,5 раза. Концен-
трация GSH достоверно повышалась (в 1,1 раза) у животных, получав-
ших нор-УДХК, в отличие от УДХК, которая не оказывала заметного 
действия на данный показатель.

Анализ полученных результатов позволяет сделать заключение о 
том, что С23-гомолог УДХК в дозе, эквимолярной 40 мг/кг УДХК, так как 
и УДХК, оказывает положительное действие в условиях эксперимен-
тального НАСГ у крыс. В отличие от УДХК, он обладает более значи-
тельным антиоксидантным потенциалом, что указывает на целесообраз-
ность его дальнейшего изучения для использования в качестве гепато-
протектора при заболеваниях печени. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Григорьева И. Н. УДХК в лечении неалкогольной жировой болезни пе-

чени // Эксперим. и клин. гастроэнтерология. – 2011. – № 9. – С. 125-131.  
2. Khedmat H., Taheri S. Non-alcoholic steatohepatitis: An update in patho-

physiology, diagnosis and therapy // Hepatitis Montlity. – 2011. – Vol. 11, № 2. –
P. 74-85.

3. Lieber C.S., DeCarli L. Animal models of chronic ethanol toxicity // Methods 
in Enzymology. – 1994. – Vol. 233. – P. 585-593. 

ИНТЕНСИВНОСТЬ ПРОЦЕССОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПОЛОВОЗРЕЛОГО 

ПОТОМСТВА КРЫС, БЕРЕМЕННОСТЬ КОТОРЫХ ПРОТЕКАЛА 
В НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ УСЛОВИЯХ

Беляева Л.Е., Федченко А.Н., Куликов В.А.
Витебский государственный медицинский университет, Витебск

lyudm.belyaeva2013@yandex.by

Увеличение образования активных форм кислорода (АФК) в мате-
ринском организме при физиологически развивающейся беременности 
[2] является биологически целесообразным, так как АФК посредством 
регуляции редокс-чувствительных генов участвуют в процессах оплодо-
творения, имплантации, ангиогенеза, плацентации, пролиферации и 
дифференцировки клеток эмбриона и плода, а также определяют время 
начала родов [3]. Осложненное развитие беременности характеризуется 
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развитием окислительного стресса в клетках и тканях не только матери, 
но и ее плода [4]. При этом актуально установить продолжительность пе-
риода времени, в течение которого сохраняются предпосылки для разви-
тия окислительного стресса у потомства, внутриутробное развитие кото-
рого протекало в неблагоприятных условиях. 

Цель исследования – изучить интенсивность процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в сыворотке крови 3-месячных крыс, матери 
которых во время беременности подвергались действию экзогенной ги-
побарической гипоксии или хроническому непредсказуемому стрессу 
для последующего поиска способов коррекции выявленных нарушений в 
рамках темы ГПНИ РБ «Оценить отдаленные последствия пренатального 
стресса на тонус коронарных сосудов и обоснование способов предупре-
ждения выявленных нарушений». 

Для получения потомства в клетки были высажены по 30 беспо-
родных 4-месячных самок и самцов крыс (1:1), находящихся в стан-
дартных условиях вивария. После наступления беременности, о чем 
косвенно свидетельствовало обнаружение сперматозоидов во влага-
лищном мазке самки, из самок сформировали группы «контроль», 
«стресс» и «гипоксия» (по 10 крыс в каждой). Самок группы «стресс» во 
2, 9 и 16-й дни беременности лишали пищи в течение суток, обеспечи-
вая свободный доступ к воде; в 4-й и 11-й дни их фиксировали в верти-
кальном положении в пластиковом пенале, заполненном водой 
(t=23±2оC), до уровня шеи, в течение 20 мин; в 6-й и 13-й дни беремен-
ности имитировали присутствие хищника (контакт с экскрементами 
Felis в течение одних суток). Экзогенную гипобарическую гипоксию 
моделировали путем помещения крыс под колпак аппарата Комовского 
в течение 1 часа при снижении атмосферного давления до 405 мм рт. ст.,
что соответствовало 85 мм рт. ст. рО2 во вдыхаемом воздухе (на 6-й и 
18-й дни беременности). Интенсивность процессов ПОЛ сыворотки 
крови 3-месячного потомства (n=81) определяли посредством индуци-
рования ее хемилюминесценции (ХЛ) перекисью водорода с сульфатом 
железа [1]. Статистическую обработку данных проводили с помощью 
программы «Statistica 10.0». Характеристики частотных распределений 
представляли в виде М, Me (15%; 85%). Выборки с нормальным частот-
ным распределением обрабатывали с использованием t-критерия Стью-
дента; с частотным распределением, не соответствующим нормально-
му – с использованием U-критерия Манна-Уитни, считая различия ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

В сыворотке крови 3-месячных самцов, родившихся у крыс груп-
пы «стресс», светосумма вспышки ХЛ составляла 10,45; 10,38 (10,13; 
10,71) мВ×c против 9,79; 9,97 (9,03; 10,32) мВ×c в сыворотке самцов, 
родившихся у крыс группы «контроль» (p<0,05). Светосумма вспышки 
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ХЛ сыворотки самок, перенесших пренатальный стресс, статистически 
значимо не отличалась от таковой сыворотки самок контрольного 
потомства. У потомства (самцов), родившихся у крыс группы «гипо-
ксия», также было выявлено статистически значимое увеличение све-
тосуммы вспышки ХЛ, интенсивности ее максимальной вспышки и тан-
генса угла падения кинетической кривой ХЛ, по сравнению с показате-
лями, полученными при исследовании ХЛ сыворотки самцов, родив-
шихся у крыс контрольной группы. У самок, матери которых перенесли 
гипоксию, эти показатели статистически значимо не отличались от зна-
чений, полученных у контрольного потомства аналогичного пола. Эти 
результаты указывают, во-первых, на наличие полового диморфизма 
интенсивности процессов ПОЛ, которая увеличивается у самцов, матери 
которых испытывали действие на организм неблагоприятных факторов 
во время беременности, и, во-вторых, на то, что повышенная интенсив-
ность ПОЛ сыворотки крови у таких самцов отмечается даже в половоз-
релом возрасте. Повышение интенсивности ПОЛ косвенно подтвержда-
ет увеличение продукции АФК у таких организмов, что может изменять 
фенотипические свойства клеток благодаря появлению стойких «эпиге-
нетических меток» [5] или способствовать повреждению клеток разных 
органов и тканей в результате окислительного стресса, с последующим 
программированием развития различных форм патологии у организмов, 
матери которых подвергались действию неблагоприятных факторов во 
время беременности. 

Развитие беременности в неблагоприятных условиях способствует 
повышению интенсивности процессов ПОЛ в сыворотке крови их 
3-месячных самцов, что может способствовать программированию раз-
вития разных форм патологии у такого потомства.

ЛИТЕРАТУРА
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС У ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМИ 
ПОРОКАМИ СЕРДЦА ПРИ ОСЛОЖНЕННОМ ТЕЧЕНИИ

Бердовская А.Н., Шалесная С.Я., Алещик А.Ю.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

annik0312@gmail.com

Врожденные пороки сердца (ВПС) – одна из самых частых форм 
пороков развития у детей. Сердечная недостаточность (СН) и легочная 
гипертензия (ЛГ) предопределяют продолжительность жизни ребенка и 
влияют на ее качество [1].

В норме антиоксидантная система, как правило, обеспечивает тор-
можение свободнорадикальных процессов и инактивацию токсических 
продуктов окислительного стресса.

Цель исследования – оценка роли окислительного стресса в форми-
ровании дисфункции эндотелия у детей с ВПС при осложненном течении.

Наблюдалась группа пациентов из 37 детей с естественным ВПС 
с обогащением малого круга кровообращения до оперативного вмеша-
тельства (основная группа) и 38 практически здоровых детей (группа 
сравнения).

Первую подгруппу основной группы составили дети с ВПС (2 – с 
дефектом межпредсердной перегородки (ДМПП), 1 – с дефектом межже-
лудочковой перегородки (ДМЖП), 2 детей с сочетанием ДМПП и 
ДМЖП и 2 с врожденной недостаточностью митрального клапана), име-
ющие признаки ЛГ и СН (n=7). 

Во вторую подгруппу были объединены дети с ВПС (6 – с ДМЖП, 
1 – с открытым артериальным протоком и 1 – с сочетанием ДМПП и 
ДМЖП), имеющие изолированную сердечную недостаточность (n=8). 
Третью подгруппу пациентов с ВПС (9 – с ДМПП, 9 – с ДМЖП, 4 детей с 
открытым артериальным протоком) составили дети, не имеющие призна-
ков СН и ЛГ (n=22). Средний возраст детей основной группы составил 
10,8±4,09 года, (минимальный – 3,5 года и максимальный – 17 лет). 
Мальчики составили 35%, девочки 65%. Подгруппы детей не различа-
лись по возрасту, росту и массе тела (p 0,05). 

Диагноз ВПС устанавливался путем комплексного клинического 
обследования детей. Степень сердечной недостаточности оценивали кли-
нически, согласно классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко в 
модификации Института сердечно-сосудистой хирургии им А. Н. Баку-
лева АМН СССР, 1980 г. Диагноз легочной гипертензии устанавливался 
эхокардиографически при увеличении давления в легочной артерии вы-
ше 25 мм рт. ст. 

Содержание диеновых конъюгатов (ДК) оценивали по интенсивно-
сти УФ-поглощения коньюгированными диеновыми структурами гидро-
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перекисей липидов спектрофотометрически [2, 3]. Концентрацию осно-
ваний Шиффа (ОШ) определяли по интенсивности флуоресценции спек-
трофлуориметрически [4]. 

Статистический анализ результатов исследования проводили с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 6,0 с использованием не-
параметрических методов. Для сравнения независимых выборок приме-
няли тест Манна-Уитни. Критический уровень значимости р при провер-
ке статистических гипотез принимали равным 0,05.

У детей, имеющих сочетанные ЛГ и СН, уровень ДК в плазме кро-
ви оказался выше (5,6±0,75 ЕД/мл, p 0,001), чем в группе сравнения 
(1,4±0,41 ЕД/мл), и не имел различий относительно детей, имеющих изо-
лированную СН (4,8±0,89 ЕД/мл, p>0,05). У пациентов, не имеющих при-
знаков ЛГ и СН, этот показатель ниже (2,5±0,53 ЕД/мл, p 0,001), чем у 
здоровых детей и пациентов 1-й (p 0,001) и 2-й (p 0,001) подгрупп. Сле-
довательно, наибольшая активность процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) происходит у детей, имеющих сочетанные СН и ЛГ, а 
также изолированную СН.

Данные закономерности подтверждаются исследованиями ДК 
в эритроцитах крови. Получены различия в содержании ДК у пациентов 
1-й (19,1±1,89 ЕД/мл) и 2-й (17,5±0,88 ЕД/мл, p 0,01) подгрупп. Кроме 
того, содержание ДК в группе детей без СН и ЛГ оказалось значительно 
ниже (12,5±3,04 ЕД/мл), чем у детей, имеющих сочетанные СН и ЛГ
(p 0,001) и изолированную СН (p 0,001).  

Уровень ОШ у детей группы сравнения был ниже, чем в 1-й 
(283,6±37,41 ЕД/мл, p 0,001) и 2-й (247,3±50,9 ЕД/мл, p 0,001) подгруп-
пах, хотя значения ОШ в 1-й и 2-й подгруппах не различались. У пациен-
тов 3-й подгруппы (180,9±67,20 ЕД/мл) уровень ОШ оказался ниже, чем 
в 1-й (p 0,001) и 2-й (p 0,001) подгруппах, но выше, чем в группе срав-
нения (p 0,001). 

Выявлено повышение уровня ОШ в эритроцитах у детей с ВПС по 
сравнению со здоровыми детьми (120,0±15,68 ЕД/мл, p 0,001). Наиболее 
выраженное повышение данного показателя по сравнению со здоровыми 
детьми (p 0,001) установлено в подгруппе детей с СН и ЛГ 
(599,4±117,83 ЕД/мл) и с изолированной СН (466,2±125,50 ЕД/мл).
В подгруппе пациентов без СН и ЛГ наблюдали снижение данного пока-
зателя по сравнению с 1-й (p 0,001) и 2-й (p 0,001) подгруппами.

При врожденных пороках сердца у детей происходит повышение 
активности процессов ПОЛ, что подтверждается увеличением концен-
трации в плазме и эритроцитах ДК и ОШ. У детей с естественным тече-
нием ВПС с явлениями сердечной недостаточности и легочной гипертен-
зии отмечается наибольшая активация процессов ПОЛ.
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МИКРОГЕМОЦИРКУЛЯТОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ
И ИХ КОРРЕКЦИЯ У ПАЦИЕНТОВ С НЕВРАЛГИЕЙ 

ТРОЙНИЧНОГО НЕРВА
Василевская Л.А., Нечипуренко А.Л., Танин А.Л., Змачинская О.Л.
Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии, 

Минск
luda_vass@mail.ru

У пациентов с невралгией тройничного нерва (НТН) наряду с воз-
никновением пульсирующей, приступообразной, жгучей боли часто 
наблюдаются вегетативные расстройства в виде нарушения микрогемо-
динамики (МГД), гипер-, гипогидроза, усиления инфракрасного излуче-
ния в зонах распределения конечных ветвей тройничного нерва, что ве-
дет к термоасимметрии лица и обусловлено развитием вегетативно-
сосудистой ирритации [2]. Нарушения в системе тканевой микроцирку-
ляции коррелируют с выраженностью клинических проявлений НТН [3], 
однако вопрос о роли этих изменений в формировании болевого синдро-
ма у пациентов с НТН изучен недостаточно.

Цель – изучить микрогемодинамические нарушения в кожных по-
кровах лица и оценить результат комплексного лечения пациентов с НТН.

Обследованы 27 пациентов с НТН (12 женщин и 15 мужчин) в воз-
расте от 36 до 82 лет, которые рандомизированно были разделены на основ-
ную (n=15) и контрольную (n=12) группы. Длительность заболевания соста-
вила от 1,5 до 29 лет. Всем пациентам была выполнена высокочастотная се-
лективная ризотомия (ВЧСР) тройничного нерва. Пациенты основной груп-
пы дополнительно к стандартной терапии, включающей противоэпилепти-
ческие средства и нестероидные противовоспалительные препараты, полу-
чали фенибут и курс внутривенного лазерного облучения крови (ВЛОК) 
полупроводниковым лазером «Люзар МП» с длиной волны 0,67 мкм и вы-
ходной мощностью 2,5-3 мВт. Курс лечения составлял 7-8 процедур продо-
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жительностью 20 мин и начинался сразу после установления диагноза 
(2-3 сеанса до операции и 4-5 сеансов со 2-го дня после операции).

Для оценки интенсивности боли применяли визуально-аналоговую 
шкалу (ВАШ) и опросник Рaindetect. Исследования функционального со-
стояния кожного кровотока выполнены с использованием лазерной спекл-
оптической системы контроля микроциркуляции крови «Speckle-SCAN» 
[1]. Расчет параметров проведен в диапазоне 40-1000 Гц. При статистиче-
ской обработке полученных данных применяли программу Statistica 6.0.

Установленный паттерн спекл-оптических параметров кожного 
кровотока характеризует нарушения кожной МГД на стороне поражен-
ного нерва с увеличением показателя емкости микрогемоциркуляторного 
русла (мощности спектра S) без изменения скорости кровотока (средней 
частоты спектра <f>) в обеих группах пациентов НТН, что обусловлено 
вазодилатацией микрососудов кожных покровов и клинически сопро-
вождалось ощущением жжения в области, иннервируемой поврежден-
ными ветвями тройничного нерва.

Эффективность лечения с включением ВЛОК и фенибута прояви-
лась снижением мощности спектра на стороне поражения нерва и возрас-
танием ее значений на здоровой стороне, что привело к уменьшению 
асимметрии S на контралатеральных сторонах у пациентов основной 
группы с 53,7% (р=0,0003) перед оперативным вмешательством до 11,1% 
(p>0,05) после комплексной терапии. При этом на фоне регресса болевого 
синдрома у большинства пациентов обеих групп в зонах иннервации опе-
рированным нервом чувство жжения сменялось ощущением онемения.

После проведения ВЧСР у пациентов с НТН контрольной группы в 
зонах гипестезии зарегистрировано уменьшение мощности спектра и 
тенденция к снижению средней частоты спектра по сравнению со значе-
ниями показателей на этой же стороне до лечения. После оперативного 
вмешательства и стандартной терапии асимметрия S на контралатераль-
ных сторонах лица снизилась с 48,5% (р<0,018) с преобладанием на 
больной стороне на момент госпитализации до 30% (p>0,05) с превыше-
нием значений показателя на интактной половине лица после лечения.

Выполнение ВЧСР тройничного нерва у пациентов основной и 
контрольной групп привело к существенному уменьшению выраженно-
сти болевого синдрома по субъективной оценке обследованных лиц с од-
новременной нормализацией микрогемодинамических процессов в кож-
ных покровах, иннервируемых ветвями тройничного нерва. Клинические 
проявления синдрома вегетативно-сосудистой ирритации, сопровождав-
шиеся ощущением жжения в области иннервации поврежденными вет-
вями тройничного нерва, в послеоперационном периоде сменялись чув-
ством онемения на оперированной стороне, что расценивалось как разви-
тие синдрома вегетативно-сосудистого угнетения с уменьшением интен-
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сивности кожного кровотока, по данным спекл-оптического исследова-
ния. У пациентов основной группы асимметрия мощности спектра на ин-
тактной и оперированной сторонах лица была менее выражена, чем в 
контрольной группе, что, очевидно, в значительной степени обусловлено 
влиянием лазерного излучения на функциональное состояние эндотелия 
кожных микрососудов. 

Следовательно, проведение курса ВЛОК в сочетании с фенибутом
способствует коррекции вегетативно-сосудистой дисфункции у пациентов с
НТН, что подтверждает клиническую эффективность комплексной терапии. 
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МОНООКСИД АЗОТА И ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ 
В МЕХАНИЗМЕ АНТИПИРЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 

МОЧЕВИНЫ В УСЛОВИЯХ ЭНДОТОКСИНОВОЙ ЛИХОРАДКИ
Висмонт А.Ф., Висмонт Ф.И.

Белорусский государственный медицинский университет, Минск
patfiz@bsmu.by

Ранее нами было показано, что введение в организм мочевины ока-
зывает выраженный антипиретический эффект и что монооксид азота
(NO) имеет важное значение в патогенезе эндотоксиновой лихорадки [1,
2]. Однако значимость NO и перекисного окисления липидов (ПОЛ) в ре-
ализации антипиретического эффекта мочевины остается не выясненной. 

Цель исследования заключалась в выяснении возможной значимо-
сти NО и ПОЛ в механизме антипиретического действия мочевины в 
условиях эндотоксиновой лихорадки.

Опыты выполнены на взрослых наркотизированных белых крысах 
массой 160-200 г и кроликах-самцах массой 2,5-3 кг. Для создания экспе-
риментальной модели эндотоксиновой лихорадки использовали бактери-
альный липополисахарид (ЛПС) – эндотоксин Escherichia coli (Серотип 
0111:B4, «Sigma», США), который вводили однократно кроликам в крае-
вую вену уха в дозе 0,5 мкг/кг, крысам внутрибрюшинно в дозе 5 мкг/кг.
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Активность ПОЛ в крови и печени оценивали по содержанию в них 
таких продуктов, как малоновый диальдегид (МДА), диеновые конъюгаты 
(ДК), основания Шиффа (ОШ). Концентрацию МДА определяли спектро-
фотометрически методом М. Mihara, M. Uchiyama (1978). Определение 
концентрации ДК проводили спектрофотометрически по методу, предло-
женному В.А. Костюком и др. (1984). Для определения уровня ОШ 
использовали спектрофотометрический метод B. L. Fletcher et al. (1973).

Для выяснения значимости NO в исследуемых процессах использо-
вался неселективный ингибитор NO-синтетазы – метиловый эфир 
NG-нитро-L-аргинина (L-NAME) фирмы ACROS ORGANICS (США). 
Раствор L-NAME, приготовленный на апирогенном физиологическом 
растворе, вводили крысам внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг. Продукцию 
NO оценивали по суммарному уровню нитрат/нитритов в плазме крови 
[3]. Концентрацию мочевины в крови определяли фотометрически. 

Ректальную температуру у крыс и кроликов измеряли с помощью 
электротермометра ТПЭМ-1. Полученные цифровые данные обработаны 
с помощью общепринятых методов вариационной статистики. 

Внутрибрюшинное введение крысам (n=12) ЛПС приводило к по-
вышению температуры тела на 1,3ºС и 1,2ºС (р 0,001) через 120 и 180 мин 
после инъекции эндотоксина температура составляла 38,8±0,10 и 
38,7±0,12ºС. Температура тела у кроликов (n=9) через 30, 60 и 120 мин 
после введения в кровоток ЛПС возрастала на 0,6ºС, 1,3ºС и 1,6ºС 
(р 0,001) и составляла, соответственно, 39,2±0,12; 39,9±0,10 и 40,2±0,11ºС. 

Действие ЛПС в организме у крыс сопровождалось активацией 
процессов ПОЛ. Так, количество ДК в печени увеличивалось на 25,6% 
(р<0,05, n=7) и 38,2% (р<0,05, n=7) через 120 и 180 мин после инъекции 
эндотоксина, а в плазме крови – на 14,5% (р<0,05, n=7) на 180 мин. лихо-
радки. Концентрация МДА в печени в этих условиях возрастала, соответ-
ственно, на 18,8% (р<0,05, n=7) и 32,2% (р<0,05, n=7), в плазме крови –
на 70,8% (р<0,05, n=7) и 91,5% (р<0,05, n=6). Уровень ОШ повышался в 
плазме на 95,1% (р<0,05, n=6) и 128,1% (р<0,05, n=6). 

Действие ЛПС у крыс (n=7) через 120 и 180 мин. после введения 
экзопирогена приводило к повышению уровня NO3¯/NO2¯ в плазме кро-
ви на 29,6% (р<0,05) и 60,7% (р<0,05) и составляло, соответственно,
7,0±0,40 и 9,8±1,30 мкМоль/л.

Как показали опыты, внутрибрюшинное введение крысам и введе-
ние в кровоток кроликам раствора мочевины (Carl Roth GmbH+Co.KG)
в дозе 0,1, 0,3 и 1,0 г/кг не влияет на температуру тела и только лишь в 
дозе 3,0 г/кг приводит к значительному снижению температуры тела че-
рез 15 и 30 мин. после инъекции. В условиях гипотермии, вызванной 
внутрибрюшинным введением мочевины (через 60 мин. после инъекции), 
в плазме крови крыс (n=7) имело место снижение продуктов ПОЛ и воз-
растание содержания NO3¯/NO2¯.
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В опытах на кроликах показано, что введение в кровоток мочевины 
(0,3 г/кг) на высоте подъема температуры тела при эндотоксиновой ли-
хорадке (через 60 и 90 мин от момента инъекции ЛПС) приводит к 
ослаблению лихорадки. Так, через 15 и 30 мин после введения мочевины 
ректальная температура на пике лихорадки (60 мин.) снижалась по срав-
нению с контролем на 0,9±0,08ºС (p<0,05) и 0,8±0,10ºС (p<0,05).

Выявлено, что в условиях предварительного введения в организм 
L-NAME действие ЛПС у крыс (n=7) через 120 мин. после инъекции со-
провождается менее значимым повышением температуры тела, а также 
снижением в плазме крови уровня NO3¯/NO2¯ на 48,7% (p<0,05) и повы-
шением концентрации мочевины на 26,8% (p<0,05).

Таким образом, есть основания полагать, что в механизмах антипи-
ретического действия мочевины в условиях эндотоксиновой лихорадки 
важное значение имеет активность L-аргинин-NO системы и процессов 
ПОЛ, и что утечка аргинина из цикла мочевины в цикл NO имеют важ-
ное значение в механизмах эндогенного антипиреза. 
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ОБ УЧАСТИИ МОНООКСИДА АЗОТА В ПРОЦЕССАХ 
ДЕТОКСИКАЦИИ, ФОРМИРОВАНИЯ ПРООКСИДАНТНО-

АНТИОКСИДАНТНОГО СОСТОЯНИЯ И ТЕМПЕРАТУРЫ ТЕЛА
У КРЫС В УСЛОВИЯХ ТОКСИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ

Висмонт Ф.И., Зенькович В.В., Глебов А.Н.  
Белорусский государственный медицинский университет, Минск

patfiz@bsmu.by

Известно, что в условиях токсического поражения печени четырех-
хлористым углеродом (СС14) в крови повышается концентрация 
NO3¯/NO2¯ – конечных продуктов деградации монооксида азота (NO) и 
активность в ней процессов свободнорадикального окисления [1, 2]. В то 
же время данные о характере изменений детоксикационной функции 
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печени, процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в крови и пе-
чени, а также температуры тела у экспериментальных животных после 
интрагастрального введения СС14 в условиях депрессии синтеза NO в ор-
ганизме отсутствуют.

Целью исследования было выяснение значимости NO и ПОЛ в про-
цессах детоксикации и теплообмена у крыс с острым токсическим пора-
жением печени CCl4. 

Опыты выполнены на взрослых ненаркотизированных белых кры-
сах-самцах массой 160-220 г. Острое токсическое поражение печени вызы-
вали однократным интрагастральным введением животным четыреххлори-
стого углерода (СС14), приготовленного на подсолнечном масле в соотно-
шении 1:1 из расчета 5,0 мл/кг веса. Определение активности аланинами-
нотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ) в плазме кро-
ви проводили колориметрически динитрофенилгидразиновым методом. 

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной инток-
сикации судили по продолжительности наркотического сна (ПНС), со-
держанию фракции средних молекул (СМ) в плазме крови и степени её 
токсичности (СТК). ПНС (гексенал 100 мг/кг внутрибрюшинно) оцени-
вали по времени нахождения животных в положении на боку. Определе-
ние содержания в крови СМ проводили методом кислотно-этанольного 
осаждения, разработанным В. М. Моиным и др. [1989], СТК способом, 
предложенным О. А. Радьковой и др. [1985]. Выраженность цитолиза в 
печени оценивали по активности АлАТ и АсАТ в плазме крови. Актив-
ность процессов ПОЛ в крови и печени оценивали по содержанию в них 
малонового диальдегида (МДА), диеновых конъюгатов (ДК), оснований 
Шиффа (ОШ), а состояние системы антиоксидантной защиты – по актив-
ности каталазы (КТ) и содержанию α-токоферола (α-ТФ). Для выяснения 
роли NO в исследуемых процессах использовали неселективный блокатор 
NO-синтазы NG-нитро-L-аргинин (L-NNA, «Sigma», USA), который вво-
дили крысам внутрибрюшинно на апирогенном физ. растворе в дозе 
20 мг/кг. Ректальную температуру у животных измеряли электротермо-
метром ТПЭМ-1. Все полученные данные обработаны методами вариаци-
онной биологической статистики с использованием t-критерия Стьюдента.

Установлено, что в условиях поражения печени СCl4 у крыс угне-
таются процессы детоксикации, снижается температура тела, а также по-
вышается активность процессов ПОЛ в крови и печени. Затравка крыс 
СCl4, через 24 и 48 ч от момента введения гепатотропного яда, приводила 
к снижению температуры тела на 1,2±0,13°С (n=12) и 1,5±0,13°С (n=10), 
соответственно. Действие СС14 у животных сопровождалось повышени-
ем в плазме крови уровня СМ и СТК. Концентрация СМ через 12 и 24 ч
от момента затравки животных СCl4, повышалась на 25,0% (р<0,05, n=7) 
и 30,8% (р<0,05, n=7). В этих условиях СТК была выше у опытных крыс 
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по сравнению с таковыми в контроле на 33,5% (р<0,05, n=7) и 51,4% 
(р<0,05, n=7) соответственно. ПНС у крыс через 12 и 24 ч. после введе-
ния раствора СCl4 возрастала по сравнению с животными, которым вво-
дили интрагастрально подсолнечное масло, на 24,2% (р<0,05, n=6) и 
20,8% (р<0,05, n=6), соответственно. 

Установлено, что через 24 ч после введения крысам (n=7) CCl4, в 
условиях предварительного (за 30 мин. до затравки) внутрибрюшинного 
введения L-NNA, уровень основных продуктов ПОЛ в плазме крови и 
печени у животных был ниже, чем у животных в контрольной группе
(физиологический раствор внутрибрюшинно и масляный раствор СС14
интрагастрально). Так, содержание ДК, МДА и ОШ в плазме крови 
опытных крыс было ниже, по сравнению с животными в контроле, на 
28,0% (р<0,05), 48,2% (р<0,05) и 41,8% (р<0,05), а в печени – на 21,5% 
(р<0,05), 16,2% (р<0,05) и 25,3% (р<0,05), соответственно. Содержание 
основных компонентов системы антиоксидантной защиты α- ТФ и КТ в 
плазме крови опытных крыс было ниже, по сравнению с животными в 
контроле, на 34,1(р<0,05) и 48,0% (р<0,05), а в печени на 21,2% (р<0,05) 
и 20,0% (р<0,05), соответственно. Действие CCl4 у животных, предвари-
тельно получивших L-NNA, сопровождалось менее выраженным сниже-
нием температуры тела и детоксикационной функции печени. Так, через 
24 ч после введения CCl4, в условиях депрессии NO-синтазы L-NNA, со-
держание СМ в плазме крови было ниже на 22,3% (р<0,05, n=8), а СТК 
снижалась на 17,6% (р<0,05, n=8) по сравнению с соответствующим кон-
тролем (действие только CCl4). ПНС у крыс, получивших CCl4 в условиях 
действия L-NNA, через 24 ч после введения гепатотропного яда умень-
шалась на 29,0% (р<0,05, n=10). 

Через 24 часа после инъекции CCl4 у крыс, предварительно полу-
чивших L-NNA, имело место и менее значительное повышение активно-
сти АлАТ и АсАТ в плазме крови - на 26,7%, (р<0,05) и 24,0% (р<0,05). 

Таким образом, полученные экспериментальные данные свидетель-
ствуют о том, что активность образования NO имеет важное значение в 
регуляции процессов детоксикации и ПОЛ при действии CCl4 в организ-
ме у крыс. По-видимому, интенсивность образования NO, оказывая влия-
ние на процессы ПОЛ и антиоксидантной защиты клеток печени, являет-
ся одним из факторов регуляции функции гепатоцитов и их устойчивости 
к повреждающему действию четырёххлористого углерода. 
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Нарушения церебрального кровотока ишемического или геморра-
гического характера являются основной причиной смерти и тяжелой ин-
валидизации неврологических пациентов. Летальность особенно высока 
в остром периоде развития заболевания, что является постоянным аргу-
ментом для поиска специалистами ключевых звеньев фатальной патоло-
гической цепочки [1, 2]. При развитии геморрагического инсульта возни-
кают гипоксия и ишемия тканей, что сопровождается нарастанием сво-
бодных радикалов в поврежденных участках мозга, инициацией апоптоза 
и некроза. Результаты исследований свидетельствуют также об актива-
ции синтеза газообразных молекул в участках кровоизлияния, в частно-
сти монооксида азота (NО), который является в условиях нормы одной из 
естественных регуляторных молекул [2]. Повышенное образование NО 
в остром периоде геморрагического инсульта мозга рассматривается спе-
циалистами противоречиво. С одной стороны, увеличение NО способ-
ствует вазодилатации [1], что сопровождается возрастанием кровотока, 
который может привести к развитию отека мозга. С другой стороны, 
избыток NО и иных молекул, к примеру пероксинитрита, усиливает 
сдвиг редокс-потенциала, что грозит повреждением клеток мозга, нару-
шением микроциркуляции и усилением гипоксии тканей [2].

Целью исследования являлся прецизионный анализ уровня NО в 
гиппокампе в остром периоде экспериментального геморрагического ин-
сульта, что оказалось возможным благодаря применению метода элек-
тронного парамагнитного резонанса (ЭПР), которым профессионально 
владеют ученые Казанского университета и Казанского физико-
технического института.

Опыты проведены на половозрелых беспородных белых крысах-
самцах массой тела 190-230 граммов. Животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария (с поддержанием 12/12-часового ритма освещения 
и темноты, температуры воздуха на уровне 23 1 С и вентиляционного 
режима в пределах 30 мин/ч) при свободном доступе к воде и пище 
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(ad libitum) и соблюдении одинакового рациона в соответствии с норма-
ми содержания лабораторных животных. За три дня до оперативного 
вмешательства крыс адаптировали к экспериментальным условиям.

Операционные процедуры проводили после внутрибрюшинной 
инъекции смеси кетамин-хлоралоза-ацепромазин (55,6, 5,5 и 1,1 мг/кг, 
соответственно). Однократно внутримышечно вводили антибактериаль-
ный препарат (Enrofloxacin – 0,1 мкг/кг). После обработки кожных по-
кровов 5% раствором йода и подкожной инъекции 2% раствора новокаи-
на рассекали мягкие ткани свода черепа, удаляли надкостницу, тщатель-
но проводили гемостаз. При помощи микродрели в костях черепа в соот-
ветствии со стереотаксическими координатами с правой стороны ка-
удальнее брегмы на 5,0 мм и латеральнее средней линии на 5,0 мм про-
сверливали отверстие диаметром 2,5-2,8 мм. Вскрывали твердую мозго-
вую оболочку, аутологичную кровь собирали микропипеткой (объем 
40 мкл), и сразу же через трепанационное отверстие с помощью 
микроманипулятора вводили на глубину 4,5-5,0 мм в ткань мозга (коор-
динаты соответствуют расположению СА1 области гиппокампа), осу-
ществляли гемостаз. Через 72 ч осуществляли забор гиппокампа у крыс 
(mнавески=200 мг), которым вводили в мозг аутологичную кровь (n=30) и у 
тех, которым осуществляли только трепанацию черепа (n=10). 

Изучали содержание NO в гиппокампе крыс методом ЭПР спектро-
скопии с применением методики спиновых ловушек. В качестве спиновой 
ловушки был применен комплекс Fe2+ c диэтилдитиокарбаматом (ДЭТК) –
(ДЭТК)2-Fe2+-NO. Этот комплекс характеризуется легко распознаваемым 
спектром ЭПР со значением g-фактора g=2,035 и триплетной сверхтонкой 
структурой. Регистрацию приготовленных образцов проводили на спек-
трометрах ЭПР EMX/plus Х-диапазона фирмы Bruker Corporation (USA) и 
спектрометре ER 200E SRC также фирмы Bruker Corporation в Х диапа-
зоне (9,50 GHz) с модуляцией магнитного поля 100 kHz, амплитудой мо-
дуляции 2Гс, мощностью СВЧ излучения 30 mW и с временной констан-
той 200 ms; ранее была осуществлена также проверка регистрации ЭПР 
спектра от донора монооксида азота – нитропруссида натрия.

Через 72 ч после моделирования локального геморрагического ин-
сульта в СА1 области гиппокампа у крыс наблюдается снижение продук-
ции NO в 3-4 раза только в том участке гиппокампа, в который осу-
ществляли введение аутологичной крови. Снижение содержания NO от-
мечено при сравнении данных ЭПР, полученных при определении NO в 
гиппокампе крыс с экспериментальным геморрагическим инсультом, и у 
крыс, которым осуществляли под наркозом только трепанацию черепа. 
Данный результат можно рассматривать как один из механизмов, 
направленных на предотвращение побочных эффектов NO в остром пе-
риоде геморрагического инсульта, что подтверждается выводами группы 

сулсу
ции Nци
щестщ
меме

тр
ЧерЧер

ульта в Сльта в 
NONO

ms;ms;
ра от донра от дон

рез 7рез

Hz))
Гс, мощнс, мощ
s; ранееранее

о

ER 20R 20
z) с моду с мод
щносщнос

ацици
MX/plus MX/plus 

00E SR00E SR

нием нием
ию пригию пр

s Х

лек
мплекс хмплекс 
м gм g--фактфак
иго

и спини спин
кс Feкс F 2+2+ c д

характхар

репанепан
ппокампппокамп
новыхновы

ствляствля
мозг аутолозг аутол

нацию нацию 
ее

е ое о
5,0 мм в5,0
области обла

аборабо

крокро
тверстиетверсти
м в тканьм в тка

гиппгип

нии ннии 
али твердали
опипеткоопип

ее

,,
ерепа епа 

ой стороныой стороны
на 5,0 мм на 5,0 мм 
рдуюрдую

х х 
овокаок и
тщателтщатель-
а в соооот-т

ы кк



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

26

Lapchak P.A и др. [2]. Однако данное предположение противоречит мне-
нию других ученых [1], которые не выявили конкретный вклад NO в раз-
витие протекторных эффектов при геморрагическом инсульте.

С помощью ЭПР установлено снижение содержания NO в зоне 
кровоизлияния в мозг (гиппокамп) при моделировании локального ге-
моррагического инсульта. На данном этапе исследований полученные 
факты отражают развитие в гиппокампе процессов, сопровождающихся 
ослаблением синтеза NO. К сожалению, эти данные не позволяют одно-
значно трактовать направленность этих изменений в позитивном или 
негативном направлениях, что, кстати, подтверждается сведениями 
научной литературы [1, 2].
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ВЛИЯНИЕ ЭМОКСИПИНА НА УРОВЕНЬ
НИТРАТ/НИТРИТОВ ПРИ ТЕРМИЧЕСКИХ ОЖОГАХ КОЖИ

У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХЖИВОТНЫХ
Глуткин А.В.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно 
glutkinalex@mail.ru

По данным Всемирной организации здравоохранения, ожоги в 
Европе являются одиннадцатой по значимости причиной смерти детей в 
возрасте от 1 до 9 лет, а среди детей всех возрастов ожоги – третья по ча-
стоте причина смерти от травм. Летальность от данной патологии среди 
данного возрастного контингента колеблется в пределах 1,2-10% 
[3Ошибка! Источник ссылки не найден.]. В качестве ведущего звена 
патогенеза системной органной недостаточности при термических ожогах 
выделяют несостоятельность механизмов транспорта кислорода, связан-
ную прежде всего с гиповолемией, нарушением микроциркуляции и со-
путствующей ей системной гипоперфузией [2].

Несмотря на то, что инфузионная терапия способствует значитель-
ному уменьшению гипоксии тканей, нарушению микроциркуляции, дан-
ные сдвиги длительно сохраняются, что определяет необходимость раз-
работки комплекса дополнительных мероприятий, направленных на кор-
рекцию этой патологии [6]. Вышеизложенное указывает на необходи-
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мость дальнейшей детализации изучения механизмов развития гипоксии 
на молекулярно-клеточном, органном, системном уровнях, а также пато-
генетического обоснования новых принципов медикаментозной коррек-
ции и других ее вариантов метаболических и функциональных сдвигов 
при указанном типовом патологическом процессе. В этом аспекте в ряде 
работ предложено использование эмоксипина.

Изучить влияние эмоксипина на содержание нитрат/нитритов при 
термических ожогах кожи у экспериментальных животных.

Исследование выполнено на беспородных белых крысятах массой 
55-65 г в возрасте 30 суток, n=81. После введения внутрибрюшинно тио-
пентала натрия производили удаление шерсти в области спины крысы 
(выстригание с последующим выбриванием). Термический ожог кожи 
моделировали путём воздействия горячей жидкостью (вода) температу-
рой 99-100°С с помощью специально разработанного устройства в тече-
ние 10 сек., площадью травмы около 8-9% от всей поверхности тела. 
Для расчета её величины у крысы использовали формулу, предложенную 
Meeh в модификации Gilpin D.A. [1996]. Были сформированы следующие 
группы: 1-я группа интактных животных. Во 2-й группе (контрольная) 
проводилось однократное введение внутрибрюшинно 0,9% раствора 
натрий хлорида через 1 час после получения термического ожога. В 3-й 
группе выполнялось однократное введение внутрибрюшинно 0,9% рас-
твора натрий хлорида и 2,5 мг/кг 1% раствора эмоксипина (Беларусь) че-
рез 1 час после получения термического ожога. Эмоксипин вводился 
ежедневно однократно в течение 10 суток. На 1-е, 3-е, 7-е, 14-е, 21-е сут-
ки после моделирования термического ожога осуществляли забор крови 
для изучения уровня нитрат/нитритов. Определение количества нит-
рат/нитритов в плазме крови проводили с помощью реактива Грисса 
(1% сульфаниламид, 0,1% нафтилендиамид, разведённые в 12% уксусной 
кислоте) [5]. Полученные данные статистически обрабатывались с по-
мощью программы «Statistica 6.0» (Statsoft Inc, US). 

Наиболее выраженный рост концентрации нитрат/нитритов отме-
чается во 2-й группе по отношению к интактной группе на 3-и сутки 
(134,3%, p<0,01) и сохраняется увеличенным на 7-е (101,2%, p<0,01), 14-е 
(58,5%, p<0,01) и 21-е сутки (23,5%, p<0,01), что свидетельствует о росте 
активности L-аргинин-NО системы. Известно, что повышенное образо-
вание NO при умеренном росте кислородных радикалов оказывает за-
щитный эффект, а при высоком уровне их образования вызывают повре-
ждающие эффекты [4]. Очевидно, чрезмерное образование NО при тер-
мическом воздействии участвует в изменениях кислородтранспортной 
функции крови, приводя, в конечном итоге, к развитию окислительного 
стресса, важнейшего компонента в патогенезе термической травмы.

Введение эмоксипина уменьшает данный параметр в 3-й группе 
по отношению ко 2-й группе на 3-и (29,0%, p<0,01), 7-е (18,5%, p<0,01), 
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14-е сутки (15,4%, p<0,01), соответственно. Полученные результаты сви-
детельствуют о снижении активности L-аргинин-NО системы. Как было 
показано ранее в наших исследованиях, в группе животных с моделиро-
ванным термическим ожогом кожи, которым вводили эмоксипин, замет-
но повышается плотность новообразованных сосудов, ориентированных 
перпендикулярно поверхности раны, обеспечивающих кровоснабжение 
поверхностных слоев грануляций [1]. 

Таким образом, в наших опытах у крысят при использовании 
эмоксипина отмечаются изменения NО-образующей функции организма, 
что, очевидно, влияет на механизмы транспорта кислорода и, возможно, 
его долю, расходуемую в свободнорадикальных процессах.

ЛИТЕРАТУРА
1. Глуткин А. В., Ковальчук В. И., Островская О. Б. Морфологические из-

менения кожи при термическом ожоге у крысят в условиях коррекции внутри-
венным лазерным облучением крови и эмоксипином // Журнал Гродненского гос-
ударственного медицинского университета. – 2013. – № 3. – С. 87–91. 

2. Крылов К. М., Орлова О. В., Шлык И. В. Алгоритм действий по оказа-
нию медицинской помощи пострадавшим с ожогами на догоспитальном этапе 
// Скорая медицинская помощь. – 2010. – № 2. – С. 55–59.  

3. Arslan H. Epidemiology of pediatric burn injuries in Istanbul // Ulus Travma 
Acil Cerrahi Derg. – 2013. – Vol. 19, № 2. – P. 123–126.  

4. Berges A. Role of nitric oxide and oxidative stress in ischaemic myocardial 
injury and preconditioning // Acta. Cardiol. – 2003. – Vol. 58, № 2. – P. 119–132.

5. Bryan N. S., Grisham Bryan M. B. Methods to detect nitric oxide and its me-
tabolites in biological samples // Free Radic. Biol. Med. – 2007. – Vol. 43, № 5. –
P. 645–657.

6. Huan J. N. Advances in the research of fluid resuscitation for burn shock 
// Zhonghua Shao Shang ZaZhi. – 2013 – Vol. 29, № 3. – P. 285–288. 

ГАЗОТРАНСМИТТЕРЫ И МЕХАНИЗМЫ ТРАНСПОРТА 
КИСЛОРОДА КРОВЬЮ ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА

И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА 
Глуткина Н.В., Пырочкин В.М.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
glutkina@mail.ru

С увеличением длительности срока сахарного диабета существенно 
ухудшается способность гемоглобина связывать кислород, что отражает 
его роль в оксигенации тканей [3]. У пациентов с инфарктом миокарда, 
протекающим на фоне нарушений углеводного обмена, наблюдаются из-
менения реологических свойств крови и усиление свободнорадикальных 
процессов, что сопровождается повышением выработки оксида азота [3]. 
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При гипергликемии на поверхности эндотелиоцитов происходит скопле-
ние активированных лейкоцитов, продуцирующих свободные радикалы,
что вызывает нарушение микроциркуляции и может стать причиной 
расширения зоны некроза у пациентов с инфарктом миокарда [2]. Эндо-
генно H2S синтезируется в тканях из L-цистеина за счет специальных ци-
тозольных пиридоксаль-5,-фосфат-зависимых ферментов: цистотионин-
β-синтаза и цистотионин-γ-лиаза, а также зависимого от Zn2+ фермента, 
локализованного как в цитоплазме, так и в митохондриях – 3-меркапто-
пируват-сульфуртрансфераза [5]. Сероводород может осуществлять кар-
диопротективный эффект через различные механизмы, в том числе и че-
рез активацию эндотелиальной NO-синтазы и изменение биоактивности.
Взаимодействие NO и H2S может иметь значение для формирования кис-
лородного обеспечения организма [4].

Цель исследования: оценить содержание таких газотрансмиттеров, 
как NO, H2S и состояние механизмов транспорта кислорода кровью у па-
циентов с перенесенным инфарктом миокарда в сочетании с сахарным 
диабетом 2-го типа в период 25-60-е сутки.

Обследованы 25 пациентов женского и мужского пола, средний 
возраст 58,0 (53,0; 63,0) лет, перенесших Q-инфаркт миокарда (на 25-е и 
60-е сутки от начала заболевания) в сочетании с артериальной гипертен-
зией 2-й степени риском 4 (по классификации ВОЗ), сердечной недоста-
точностью, функциональный класс 1-2-й степени (NYHA), и сахарным 
диабетом 2-го типа, которые получали стандартную терапию. Величины 
pO2, рСО2, рН, содержание метгемоглобинов и степень насыщения крови 
кислородом определяли с помощью микрогазоанализатора «Synthesis-15» 
фирмы «Instrumentation Laboratory». Сродство гемоглобина к кислороду 
оценивали по показателю р50 (рО2, соответствующее 50% насыщению 
гемоглобина кислородом), спектрофотометрическим методом при темпе-
ратуре 37°С, рН=7,4 и рСО2=40 мм рт. ст. (р50станд). Затем рассчитывался 
р50 при реальных значениях рН, pCO2 и температуры (p50peал) по соот-
ветствующим формулам. Кислотно-основное состояние крови определя-
ли по показателям: реальный и стандартный избыток буферных основа-
ний, стандартный бикарбонат, концентрация гидрокарбоната, общей уг-
лекислоты, стандартного бикарбоната. Количество нитрат/нитритов в 
плазме крови оценивали с помощью реактива Грисса. Уровень эндоген-
ного сероводорода определяли спектрофотометрическим методом, осно-
ванным на реакции между сульфид-анионом и кислым раствором реак-
тива N, N-диметил-парафенилендиамина солянокислого. Полученные 
данные статистически обрабатывали общепринятыми методами вариаци-
онной статистики.

У пациентов с перенесенным инфарктом миокарда в сочетании с 
сахарным диабетом на 25-е сутки pO2 составил 33,6±3,22 мм рт. ст., сте-
пень насыщения крови кислородом –55,14±5,67 %, а к концу 60-х суток 
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pO2 увеличился до 37,0 (33,0; 41,0) мм рт.ст. (р<0,05), степень насыщения 
крови кислородом до 60,37±5,21% (р<0,05). Исходно р50реал у исследуе-
мых пациентов составило 29,3 (28,2; 31,2) мм рт.ст. Данный показатель к 
концу исследуемого периода составлял 29,9 (28,6, 30,3) мм рт. ст., 
что свидетельствует о том, что положения кривой диссоциации оксиге-
моглобина до и после проведенной терапии не различались, но она была 
смещена вправо в сравнении со здоровыми. Величина р50станд также су-
щественно не менялась в условиях проводимого лечения. Концентрация 
нитритов/нитратов в плазме крови на 25-е сутки у данных пациентов бы-
ла 11,65±2,15 мкмоль/л, а на 60-е сутки отмечалось увеличение до 
13,27 (11,27; 13,8) (р<0,05) мкмоль/л. Уровень сероводорода в плазме 
крови на 25-е сутки и 60-е сутки у данных пациентов – 12,96 (9,16; 14,23) 
и 17,60 (12,96; 21,4) (р<0,05) мкмоль/л, соответственно.

Увеличение концентрации нитритов/нитратов у данных пациентов 
отражает восстановление NO-образующей функции эндотелия. Физиоло-
гические механизмы изменения биоактивности NO имеют важное значе-
ние для формирования газотранспортной функции крови и регуляции ре-
гионарного кровотока, что может быть основой новой парадигмы тера-
пии разных форм гипоксий. Сероводород также является важным регуля-
тором тонуса кровеносных сосудов. При назначении H2S пациентам с ар-
териальной гипертензией давление у них снижалось [5]. Регуляция H2S
сосудистого тонуса осуществляется через эндотелий-зависимые и эндо-
телий-независимые механизмы.

Таким образом, у пациентов с перенесенным инфарктом миокарда 
в сочетании с сахарным диабетом на 25-е и 60-е сутки от начала заболева-
ния на фоне проводимой терапии отмечаются изменения кислородтранс-
портной функции крови, направленные на компенсацию недостаточности 
кровообращения, реализуемые через газотрансмиттерные механизмы. 
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ЭФФЕКТЫ ФЛАВОНОИДОВ КЛЮКВЫ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
СОСТОЯНИЕ МИТОХОНДРИЙ ПЕЧЕНИ КРЫС

Головач Н.Г.
Гродненский государственный университет имени Я. Купалы, Гродно

nina8@inbox.ru

Флавоноиды характеризуются целым рядом положительных биоло-
гических эффектов при действии на клетки и ткани человека в норме и 
при разных патологических состояниях [5]. Среди основных механизмов 
биологического действия флавоноидов выделяют их способность непо-
средственно воздействовать на функциональное состояние митохондрий.
Митохондрии играют ключевую роль в регуляции важнейших клеточных 
функций: обеспечивают энергетику клетки, участвуют в клеточной сиг-
нализации, регуляции кальциевого гомеостаза и жизнедеятельности 
клетки [3]. Флавоноиды способны стимулировать биоэнергетику мито-
хондрий, увеличивая активность ферментов цикла трикарбоновых кислот 
и общий уровень АТФ в тканях [4]. 

Целью настоящей работы было выяснение механизмов действия 
флавоноидов плодов клюквы на функциональную активность электрон-
транспортной цепи митохондрий печени крыс.

Мембранный потенциал митохондрий определяли спектрофлуори-
метрически с использованием катионного липофильного зонда сафрани-
на О (λex=495 нм, λem=586 нм; Solar 2305, Беларусь). Концентрация белка 
митохондрий в пробе – 0,3 мг/мл. Са2+-индуцируемое набухание мито-
хондрий печени крыс, характеризующее формирование пор высокой 
проницаемости, измеряли спектрофотометрически по изменению опти-
ческой плотности суспензии митохондрий во времени (λ=540 нм). Кон-
центрация белка митохондрий в пробе – 0,5 мг/мл. Определение активно-
сти сукцинатдегидрогеназы осуществляли спектрофотометрически с ис-
пользованием дихлорфенолиндофенола, кинетика снижения оптической 
плотности которого характеризует окисление сукцината под действием 
фермента (λ=610 нм, ε610=21000 М-1см-1). Концентрация белка митохон-
дрий в пробе – 0,05 мг/мл [1, 2]. 

Нами продемонстрирована двухфазность действия флавоноидов 
клюквы на Са2+-индуцируемое формирование пор высокой проницаемо-
сти: при низких концентрациях (0,3–1,25 мкг/мл) флавоноиды клюквы 
стимулировали формирование пор высокой проницаемости, а при высоких 
концентрациях (2,5–25 мкг/мл) вызывли полное ингибирование (рис. 1). 

Флавоноиды клюквы оказывали действие и на мембранный потен-
циал митохондрий. С возрастанием концентрации флавоноидов (0,3–25 
мкг/мл) увеличивалась степень деполяризации митохондрий (рис. 2 А). 
Эффект флавоноидов клюквы на мембранный потенциал митохондрий 
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зависел от вида используемого субстрата. Деполяризующий эффект фла-
воноидов более выражен при энергизации митохондрий субстратом 2-го 
комплекса дыхательной цепи по сравнению с субстратами 1-го комплекса.

Рисунок 1. – Са2+-индуцируемое набухание митохондрий печени крыс
при действии экстракта флавоноидов клюквы

Рисунок 2. – Мембранный потенциал и активность 
сукцинатдегидрогеназы митохондрий печени крыс
при действии экстракта флавоноидов клюквы

Кроме того, флавоноиды клюквы ингибировали активность фермента 
сукцинатдегидрогеназы (2-й комплекс электронтранспортной цепи мито-
хондрий) (рис. 2 Б). Эффективность ингибирования фермента была одина-
кова при инкубации флавоноидов клюквы как с разрушенными, так и с ин-
тактными митохондриями, что демонстрирует способность флавоноидов 
клюквы беспрепятственно проникать через митохондриальные мембраны.

Таким образом, ингибирующее влияние высоких концентраций 
флавоноидов клюквы на формирование пор высокой проницаемости обу-
словлено значительным снижением мембранного потенциала митохон-
дрий, который необходим для аккумулирования ионов кальция внутри 
митохондрий. В то же время, как известно, частичная деполяризация
митохондрий, продемонстрированная нами при низких концентрациях 
флавоноидов, наоборот, стимулирует формирование пор высокой прони-
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цаемости. В свою очередь снижение мембранного потенциала митохон-
дрий обусловлена непосредственным ингибирующим воздействием фла-
воноидов клюквы на активность фермента сукцинатдегидрогеназы. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНТЕРВАЛЬНЫХ ГИПОКСИЧЕСКИХ
ТРЕНИРОВОК ДЛЯ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ СТРЕССОРНЫХ 

ПОВРЕЖДЕНИЙ МИОКАРДА
Гончар О.А., Розова Е.В., Маньковская И.Н.

Институт физиологии им. А.А. Богомольца НАН Украины, Киев
ogonchar@yandex.ru, erozova@ukr.net

В последние десятилетия в мире все чаще возникают чрезвычайные 
ситуации природного, техногенного или антропогенного характера. Это 
диктует необходимость изучения влияния стресса (С) на физиологиче-
ские функции организма и формирование при этом нарушений, часто со-
провождающихся гипоксическими состояниями (ГС). При С в развитии 
ГС принимает участие ряд факторов (респираторные и циркуляторные 
нарушения, регионарная ишемия, катехоламинзависимые процессы и 
т. п.) (2, 4). В литературе крайне мало сведений о взаимосвязи указанных
механизмов, что затрудняет поиск эффективных путей борьбы с послед-
ствиями стресса. В то же время известно корригирующее влияние интер-
вальной гипоксии на оксидативные повреждения разных тканей.

Изучить влияние интервальных гипоксических тренировок на мор-
фофункциональное состояние миокарда и его про- и антиоксидантный 
баланс при иммобилизационном стрессе. 

Исследования проведены на половозрелых крысах-самцах, разде-
ленных на группы: 1 – интервальные гипоксические тренировки (живот-
ные дышали газовой смесью, содержащей 12% О2 в N2, 5 мин. с 15-ми-
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нутными нормоксическими интервалами 65 мин ежедневно 3 недели 
(ИГТ); 2 – 6-часовый иммобилизационный стресс (ИС); 3 – ИС после 
окончания ИГТ; 4 – контрольные животные. Образцы миокарда (М) ана-
лизировали на электронном микроскопе ПЕМ-125К (Украина). Морфо- и 
стереометрические исследования проводили с помощью компьютерной 
программы Image Tool Version 3 (США) на 130-150 полях в контрольной 
и опытных группах. Для анализа прооксидантной системы в гомогенатах 
миокарда исследовали содержание малонового диальдегида и перекиси 
водорода, антиоксидантной системы – содержание восстановленного и 
окисленного глутатиона, активность глутатион-зависимых ферментов.
Результаты исследований обрабатывали статистически с использованием 
t-критерия Стьюдента.

Стрессорное воздействие сопровождалось краевым отеком и де-
струкцией кардиомиоцитов, увеличением проницаемости цитоплазмати-
ческих мембран с гипергидратацией гистогематического барьера (ГГБ) в 
М: (увеличение его средней арифметической толщины в 2,6 раза и сред-
ней гармонической – в 2,8 раза). Характер нарушений ультраструктуры 
ГГБ дает основания предположить развитие в ответ на С эндотелиальной 
дисфункции (1). При С возрастало общее количество митохондрий (МХ) 
на единице площади М: субсарколеммальных (СС) МХ – на 32,0%, а ин-
трамиофибриллярных (ИМФ) МХ – на 40,5%. При этом более 1/3 СС МХ
и практически половина ИМФ МХ являлись структурно нарушенными: 
регистрировали деструктивные изменения, что, несомненно, ухудшало 
биоэнергетику клеток. 

При ИГТ изменения морфофункционального состояния М в значи-
тельной степени носили компенсаторно-приспособительный характер. 
Данное заключение базировалось на том, что при слабых проявлениях 
гипоксичесого отека ГГБ (увеличение толщины на 23-29 %) существенно 
активировался морфогенез МХ – общее количество МХ возрастало
на 45-52% в зависимости от субпопуляции. 25-30% МХ оказывались 
структурно измененными, однако эти изменения часто указывали на по-
вышение их энергетической мощности – просветление матрикса, про-
дольную ассоциацию, умеренное набухание (3).  

При стрессе на фоне ИГТ нарушения ультраструктуры М были зна-
чительно менее выраженными, и часть из них носила компенсаторный 
характер, чего не наблюдалось при остром ИС: в ГГБ отсутствовала вы-
раженная эндотелиальная дисфункция; толщина барьера была меньшей в 
2-2,5 раза; общее количество МХ достоверно не отличалось от выявлен-
ного при ИГТ без иммобилизации; 30-40% МХ были структурно изме-
ненными, причем, если часть нарушений ультраструктуры можно было 
рассматривать как «очаговую дегенерацию» или «парциальный некроз»
кардиомиоцита, протекающий по пути митофагии, то остальные измене-
ния указывали на формирование компенсаторных механизмов, направ-
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ленных на оптимизацию энергетического метаболизма. 
Острый 6-часовой стресс у животных, адаптированных к гипоксии 

в режиме ИГТ, приводил к снижению в ткани миокарда содержания вто-
ричных продуктов перекисного окисления липидов на 24% (P<0,05), пе-
рекиси водорода на 12% (P<0,05), окисленного глутатиона на 20% 
(P<0,05), к увеличению восстановленного глутатиона на 18% (P<0,05) по 
сравнению с иммобилизацией. Наблюдаемый рост активности глутати-
онредуктазы (на 27%, P<0,05), вероятно, был обусловлен достаточным 
количеством внутриклеточных запасов НАДФН, о чем свидетельствует 
сохранение в стрессорных условиях активности НАДФН-изоцитрат-
дегидрогеназы на уровне контроля. Некоторое снижение в данных усло-
виях активности глутатионпероксидазы можно объяснить активным 
функционированием фермента и ослаблением интенсивности перекис-
ных процессов в миокарде животных. Таким образом, периодически дей-
ствующая умеренная гипоксия в ходе адаптационных тренировок спо-
собствовала сохранению глутатионового пула, тем самым повышая 
устойчивость миокарда к стрессорным воздействиям.
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ВЛИЯНИЕ ГИПОФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
НА ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ В СЛЮНЕ КРЫС

В УСЛОВИЯХ РАЗВИТИЯ КАРИОЗНОГО ПРОЦЕССА
ПРИ СТРЕССЕ 

Городецкая И.В., Масюк Н.Ю.
Витебский государственный медицинский университет, Витебск

Установлена роль активации перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в развитии повреждений твердых тканей зуба при стрессе [1, 2]. 
Значение функции щитовидной железы в реализации этого механизма 
до сих пор не установлено. 
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Цель – изучить влияние снижения функции щитовидной железы на 
активность ПОЛ в слюне крыс в условиях развития кариеса на фоне стресса.

Работа выполнена на 63 беспородных белых крысах-самцах. В опыт 
животных брали, начиная с 21-дневного возраста. Крысы были разделены 
на 9 групп: 1 – интактная, 2 – контрольная (введение внутрижелудочно 
крахмального клейстера), 3 – диета, 4 – стресс, 5 – диета + стресс, 6 – мер-
казолил, 7 – мерказолил + диета, 8 – мерказолил + стресс, 9 – мерказолил 
+ диета + стресс. Стрессовым фактором являлось скученное содержание 
животных по 40 особей в течение 1-го месяца, по 30 – в течение 2-го ме-
сяца. Для моделирования кариеса применяли кариесогенную диету (КГД) 
Стефана в течение 60-ти дней. С целью формирования гипотиреоза экспе-
риментальным животным вводили мерказолил (ООО «Фармацевтическая 
компания «Здоровье», Украина) в 1% крахмальном клейстере в дозе 
25 мг/кг в течение 30-ти дней, затем до окончания эксперимента в поло-
винной дозе. Уровень перекисного окисления липидов в слюне опреде-
ляли с помощью индукции хемилюминесценции (ХЛ) перекисью водо-
рода. Интенсивность ХЛ определяли по светосумме (S), максимальному 
значению сигнала (I max), тангенсу угла, характеризующего его убыва-
ние после достижения максимума (tg α2). Полученные данные обработа-
ны с помощью программы Statistica 6.0.

У интактных животных показатели ХЛ имели следующие значения: 
I max – 0,41 (0,37; 0,47) мВ, S – 4,17 (4,05; 4,26) мВ*с, tg α2 составил -
0,141 (-0,152; -0,128). Введение контрольным животным крахмального 
клейстера не повлияло на указанные параметры.

Содержание крыс на КГД привело к активации ПОЛ, о чем свиде-
тельствует повышение S на 41% (р<0,01), I max – на 36% (р<0,01). Интен-
сификация ПОЛ в данных условиях была связана с угнетением антиокси-
дантной активности (АОА) слюны: снижением tg α2 на 33% (р<0,01). 

Скученное содержание животных вызвало более существенную ак-
тивацию процессов ПОЛ: увеличение S на 50% (р<0,01), I max – на 52% 
(р<0,01), обусловленную более глубокой депрессией АОА: падением 
tg α2 на 49% (р<0,01). По сравнению с этими параметрами у крыс, полу-
чавших КГД, показатель S вырос на 9% (р<0,01), I max – на 16% (р<0,01) 
больше, tg α2 упал на 16% (р<0,05) больше. 

Нахождение животных на КГД и их одновременное скученное со-
держание характеризовалось наиболее значительной интенсификацией 
ПОЛ: повышением S на 77% (р<0,01), I max – на 71% (р<0,01), в резуль-
тате наибольшего снижения tg α2 – на 62% (р<0,01). 

У гипотиреоидных крыс наблюдалось незначительное угнетение 
процессов ПОЛ: показатель S упал на 20% (р<0,01), I max – на 13%
(р<0,05). Вместе с тем происходило снижение АОА слюны, на что указы-
вает падение tg α2 на 15% (р<0,051). Содержание крыс на КГД на фоне 
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введения мерказолила привело к более значительной по сравнению с та-
ковой у эутиреоидных животных стимуляции ПОЛ: повышению S на 69% 
(р<0,01), I max – на 56% (р<0,01). Большая активация ПОЛ в данных 
условиях была связана с существенной депрессией АОА в слюне: сниже-
нием tg α2 на 45% (р<0,01). По сравнению с экспериментальными живот-
ными, находившимися на КГД без введения мерказолила, показатель S
был на 8% (р<0,05), I max – на 7% (р<0,05) больше. Параметр, характери-
зующий состояние АОА (tg α2), был, напротив, меньше – на 27% (р<0,01). 
У крыс, подвергнутых стрессу на фоне гипотериоза, наблюдалась ещё бо-
лее выраженная по сравнению с таковой после КГД активация ПОЛ: 
показатель S увеличился на 84% (р<0,01), I max – на 77% (р<0,01). 
Это определялось более существенным снижением АОА: уменьшением tg
α2 на 59% (р<0,05). По отношению к этим параметрам в группе стресси-
рованных эутиреоидных крыс показатель S был на 14% (р<0,01), I max –
на 12% (р<0,05) больше, тогда как tg α2 на 25% (р<0,01) меньше. 

При сочетанном воздействии стресса и КГД у гипотиреоидных жи-
вотных происходила наиболее значительная интенсификация ПОЛ: пока-
затель S увеличился на 106% (р<0,01), I max – на 104% (р<0,01), за счет 
наиболее существенного падения АОА слюны: tg α2 снизился на 84% 
(р<0,05). По отношению к таковым у стрессированных эутиреоидных
крыс, содержавшихся на КГД, показатель S был на 9% (р<0,05), I max –
на 18% (р<0,05) больше, tg α2– на 37% (р<0,01) меньше. 

Содержание животных на КГД сопровождается стимуляцией ПОЛ 
в слюне за счет снижения её АОА. Краудинг-стресс вызывает более вы-
раженную активацию ПОЛ в результате более глубокого угнетения анти-
оксидантного потенциала слюны. Одновременное влияние указанных 
факторов характеризуется наиболее значительной стимуляцией ПОЛ и 
наибольшим падением АОА слюны. Мерказолил приводит одновременно 
к незначительному снижению интенсивности процессов ПОЛ и падению 
АОА слюны. И раздельное, и сочетанное воздействие КГД и стресса на 
фоне гипотиреоза определяет наибольшую интенсификацию ПОЛ. Ре-
зультаты работы обосновывают важность контроля, при необходимо-
сти – коррекции тиреоидного статуса у пациентов с высокой интенсивно-
стью кариозного процесса.
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ВЛИЯНИЕ ЙОДСОДЕРЖАЩИХ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ
НА ИНТЕНСИВНОСТЬ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ В ПЕЧЕНИ И 
КРОВИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

Гусакова Е.А., Городецкая И.В.
Витебский государственный медицинский университет, Витебск 

elena-gusakova83@mail.ru

Нарушение регуляции реакций биологического окисления, проис-
ходящее при воздействии экстремальных раздражителей, способствует 
повышенному образованию свободных радикалов. Они активируют пе-
рекисное окисление липидов (ПОЛ) в биологических мембранах, что 
приводит к повреждению клеток и тканей. Доказано, что одним из фак-
торов антистресс-системы организма являются йодсодержащие тиреоид-
ные гормоны (ЙТГ). Вместе с тем влияние тиреоидного статуса на ин-
тенсивность ПОЛ в условиях эмоционального стресса остается недоста-
точно исследованным.

Цель – изучить влияние ЙТГ на интенсивность перекисного окис-
ления липидов в печени и крови крыс при эмоциональном стрессе.

Опыты поставлены на беспородных крысах-самцах (91 особь) мас-
сой 220-250 г. Тиреоидный статус изменяли внутрижелудочным введени-
ем мерказолила (25 мг/кг, 20 суток) или L-тироксина (от 1,5 до 3,0 мкг/кг, 
28 суток). Эмоциональный стресс моделировали по методике «свободного 
плавания крыс в клетке» [1] в течение 1 часа. Концентрацию ЙТГ (общих 
трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4), их свободных фракций (Т3св и 
Т4св)) определяли радиоиммунологически. Интенсивность липоперокси-
дации в печени и крови оценивали по содержанию диеновых коньюгатов 
(ДК) и малонового диальдегида (МДА) [2]. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с помощью программы «Статистика 6.0».

У интактных животных содержание Т3 в крови составило 1,651 
(1,574; 1,689) нмоль/л, Т4 67,097 (62,367; 73,592) нмоль/л, Т3св 3,717 
(3,582; 4,145) пмоль/л, Т4св 13,869 (13,099; 14,815) пмоль/л. Концентра-
ция ДК в печени составила 3,254 (3,127; 3,287) нмоль/мг липидов, МДА –
2,376 (2,287; 3,294) нмоль/мг белка, уровень ДК в крови был равен 0,585 
(0,542; 0,609) нмоль/мг липидов, МДА – 0,0537 (0,0521; 0,0563) нмоль/мг 
белка. 

Через 1 час после стресса (стадия тревоги) концентрация ЙТГ в 
крови увеличивалась: Т3 на 26%, Т4 на 28%, Т3св на 64%, Т4св на 54% 
(р<0,01). Уровень ДК в печени повышался на 35%, МДА на 37% (р<0,01). 
Содержание ДК и МДА в крови увеличивалось менее существенно – на 
27 и 30% (р<0,01). Через 48 часов после стресса (стадия устойчивости) 
сывороточный уровень ЙТГ и концентрация ДК в крови возвращались к 
исходной величине. Уровень МДА в крови был повышен на 7% (р<0,05). 
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Содержание ДК и МДА в печени начинало возвращаться к контрольному 
значению, но все же незначительно превышало его – на 6 и 9% (р<0,01). 
Через 10 дней стресса по 1 часу (стадия истощения) происходило сниже-
ние сывороточного уровня ЙТГ (Т3 на 20%, Т4 на 24%, Т3св на 27%, Т4св 
на 35% (р<0,01)) и была обнаружена наиболее значительная активация 
ПОЛ в печени и крови. В печени уровень ДК и МДА возрастал на 59 и 
49% (р<0,01), в крови – на 49 и 42% (р<0,01).

Введение мерказолила вызывало уменьшение сывороточной кон-
центрации ЙТГ на 18-31% (р<0,01). В условиях экспериментального ги-
потиреоза в крови и печени концентрация ДК падала на 12 и 14% 
(р<0,01), МДА – на 22 и 26% (р<0,01). На всех стадиях стресс-реакции 
введение мерказолила определяло снижение содержания ЙТГ (на 7-51%, 
р<0,05) и провоцировало более выраженное, чем у эутиреоидных живот-
ных, увеличение содержания МДА (на 12-58%, р<0,05) и ДК (на 16-75%, 
р<0,05) в печени и крови.

Введение L-тироксина в малых дозах не оказало влияния на изучен-
ные показатели (р>0,05). Вместе с тем, L-тироксин на стадиях тревоги и
истощения лимитировал изменение сывороточной концентрации общих и 
свободных фракций Т3 и Т4 (на 5-27%, р<0,01) и ограничивал увеличение 
содержания МДА (на 7-9%, р<0,05) и ДК (на 6-19%, р<0,05) в печени и 
крови, а на стадии устойчивости L-тироксин определял нормализацию 
уровня ЙТГ и предупреждение активации ПОЛ в печени и крови.

Стресс вызывает интенсификацию ПОЛ, выраженность которой за-
висит от стадии стресс-реакции. Стадия тревоги характеризуется повы-
шением содержания начальных и конечных продуктов ПОЛ, стадия 
устойчивости – тенденцией к его нормализации, стадия истощения – его 
наиболее выраженным ростом.

Интенсивность ПОЛ зависит и от тиреоидного статуса организма. 
Нами было установлено, что гипотиреоз сопровождается снижением 
уровня продуктов ПОЛ в крови и в печени, что связано: 1) с падением 
концентрации основных субстратов ПОЛ – ненасыщенных жирных кис-
лот; 2) с метаболической депрессией – снижением скорости обменных 
процессов; 3) с уменьшением индекса ненасыщенности мембранных 
фосфолипидов в печени у тиреоидэктомированных животных. Экспери-
ментальный гипотиреоз способствует большей активации ПОЛ в печени 
и крови на стадиях тревоги и истощения стресс-реакции и устраняет ее 
нивелирование на стадии, соответствующей стадии устойчивости у эути-
реоидных животных. Кроме того, следует обратить внимание на факт 
преобладания накопления ДК в печени и крови над таковым МДА, кото-
рое у гипотиреоидных животных развивалось на всем протяжении экспе-
римента, тогда как у эутиреоидных крыс наблюдалось только на стадии 
истощения. Это указывает на преобладание деструктивных процессов в 
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клеточных мембранах, что означает более выраженный дисбаланс меха-
низмов, поддерживающих свободнорадикальный гомеостаз, у гипоти-
реоидных животных, подвергнутых стрессу.

Введение L-тироксина в малых дозах, не вызывающее изменение 
интенсивности ПОЛ в печени и крови само по себе, ограничивает акти-
вацию этого процесса на стадиях тревоги и истощения стресс-реакции и 
обеспечивает его полную нормализацию на стадии устойчивости.
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ПРЕКРАЩЕНИЕ КРОВОТОКА 
В ОДНОЙ ОБЩЕЙ СОННОЙ АРТЕРИИ УМЕНЬШАЕТ ВКЛАД 

КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ В NO-ИНДУЦИРОВАННОЕ 
РАССЛАБЛЕНИЕ ЛЕГОЧНЫХ АРТЕРИЙ

Давыдова М.П., Марков М.А.
Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова 

mari-ja@mail.ru 

В опытах на изолированных внутрилегочных артериях (ЛА) второ-
го порядка нами было показано, что в норме при низких концентрациях 
донора NO расслабление ЛА может осуществляться через каналы 
семейств Kir и Кv без вовлечения пути, опосредованного растворимой 
гуанилатциклазой (рГЦ). При моделировании односторонней полной 
окклюзии общей сонной артерии взаимодействие NO-индуцированных 
рГЦ-зависимых и рГЦ-независимых механизмов вазодилатации изменя-
лось – ингибитор рГЦ приводил к большему подавлению NO-индуци-
рованного расслабления. Это указывает на увеличение роли пути, зави-
симого от рГЦ при прекращении кровотока по одной общей сонной арте-
рии, что может быть следствием снижения вклада рГЦ-независимого 
NO-индуцируемого пути, то есть активации калиевых каналов напрямую 
NO. Мы предположили, что отсутствие кровоснабжения хеморецепторов 
каротидных телец сонной артерии, по аналогии с реакцией на альвеоляр-
ную гипоксию, приводит к уменьшению плотности K+-каналов на кле-
точной мембране гладкомышечных клеток ЛА. 

Цель исследования – выявить вклад рГЦ-зависимого и рГЦ-незави-
симого путей NO-индуцированного расслабления для ЛА при моделиро-

ованован
симог
рии, 

O-и

ингиинги
нного расного ра

от рГ

бщбщ
симых исимых и
гибиторгибитор

сссс

зой (рзой (р
щей сонней сон

и рГи рГ

бле
v без вобез в

(рГЦ).ГЦ)

показоказ
ление Лление Л

вовлвов

ованныхованн
азано, но,

А

ariari-ja@-ja@

ых вных вн

., М,
универсиунивер
@mail.ru @mail

ЧНЧН
МарковМарков

итит

ИИ УИ У
ИНДУЦИНДУЦИ
ЫЫХ АРХ АР

ОКОКА А
НЬШНЬШ

М.: М.

злизли
е показаоказа

60. 60. 
МедицинМедици

ичных ичных 
ате-



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

41

вании односторонней полной окклюзии общей сонной артерии и оценить 
изменение параметров, которые могут указывать на развитие легочной 
гипертензии – относительный вес правого желудочка сердца, систоличе-
ское давление в правом желудочке сердца (СПЖД), толщину медии ЛА 
второго порядка.

У самцов белых беспородных крыс в возрасте 2 месяцев перевязы-
вали и пересекали левую общую сонную артерию. Через 1 месяц после 
операции крыс наркотизировали и измеряли СПЖД; извлекали сердце 
для измерения отношения массы правого желудочка к общей массе же-
лудочков и межжелудочковой перегородки, долю правого легкого для 
гистологического исследования и левое легкое для проведения экспери-
мента на изолированных ЛА второго порядка. Контрольная группа со-
стояла из интактных крыс того же возраста. Изолированные ЛА перфу-
зировали в режиме постоянного потока. Дилатацию при перфузии доно-
ром NO-нитропруссидом натрия (SNP, 10-11 – 10-7 М) тестировали на 
фоне тонического сокращения в ответ на перфузию раствором серотони-
на (5 10-6 М). Степень расслабления оценивали на фоне ингибитора 
рГЦ – 1H-[1,2,4,oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one (ODQ, 10-6 М) и блока-
торов калиевых каналов – глибенкламида для АТР-чувствительных 
K+-каналов (5 10-6 М) и тетраэтиламмония (ТЕА, 5 мМ) для потенциал-
зависимых K+-каналов. Для анализа состояния механизмов вазодилата-
ции, зависимых от цГМФ, оценивали дилатацию при перфузии блокато-
ром фосфодиэстеразы V (Zaprinast) на фоне сократительного ответа 
на перфузию раствором серотонина.

В контрольной группе при применении блокатора рГЦ статистиче-
ски значимое подавление расслабления наблюдали в диапазоне концен-
траций SNP от 10-8 до 10-7 М, значимое подавление расслабления при 
применении антагониста АТР-чувствительных K+-каналов было выявле-
но в диапазоне концентраций SNP от 10-10 до 10-8 М, а ТЭА подавлял ва-
зодилатацию в ответ на SNP в диапазоне концентраций от 10-9 до 10-7 М. 
То есть в норме рГЦ-опосредованный путь приобретает значение для ле-
гочных артерий только при достаточно высоком уровне NO. Реализация 
NO-зависимого расслабления при более низких концентрациях SNP 
зависит от блокады АТР-чувствительных K+-каналов: значимое подавле-
ние расслабления под действием глибенкламида проявлялось с концен-
трации SNP 10-10 М.

В опытной группе, наоборот, глибенкламид практически не влиял 
на эффективность NO-индуцируемого расслабления, но было получено 
более выраженное снижение ответа на SNP под действием ODQ – подав-
ление расслабления в ответ на донор NO наблюдали во всем диапазоне 
исследуемых концентраций (p<0,05). Это свидетельствует о возрастании 
роли пути, зависимого от рГЦ при прекращении кровотока по общей 
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сонной артерии. Этот результат может быть объяснен снижением вклада 
NO-индуцируемого, но не зависимого от рГЦ пути – то есть активации 
калиевых каналов напрямую NO. У крыс с пересеченной общей сонной 
артерией было отмечено статистически значимое снижение ответа на 
SNP в опытах с ТЭА в значительном диапазоне концентраций – от 10-10

до 10-7 М. С другой стороны, расслабление ЛА в ответ на селективный 
блокатор фосфодиэстеразы V не различалось у крыс в опытной и кон-
трольной группах. Наблюдаемые изменения указывают на перераспреде-
ление вклада калиевых каналов цитоплазматической мембраны в 
NO-индуцированную дилатацию, но не на снижение эффективности 
внутриклеточных процессов, зависимых от протеинкиназы G.

Таким образом, отсутствие перфузии хеморецепторов каротидных 
телец сонной артерии может привести к последствиям, сходным с 
реакцией на экзогенную (или альвеолярную) гипоксию – снижению экс-
прессии K+-каналов, участвующих как в рГЦ-зависимом, так и 
рГЦ-независимом пути дилатации в ответ на NO. Уменьшение плотности 
K+-каналов может способствовать деполяризации и входу Ca2+ в клетку, 
что в свою очередь может вести к развитию легочной гипертензии. 
В наших экспериментах не было получено доказательств гипертрофии 
правого желудочка сердца, однако выявлено повышение СПЖД (медиа-
ны равны, соответственно, 30,0 и 35,9 мм рт. ст., p<0,05) и увеличение 
площади медии ЛА второго порядка – в среднем на 65%, p<0,05. В связи 
с этим мы предполагаем наличие механизма, опосредованного нервной 
системой, который реализуется через хеморецепторы сонных артерий, 
реагирующие на гипоксию, и приводит к эффекту, сходному с прямым 
действием альвеолярной гипоксии на гладкие мышцы легочных артерий.

ИНДУЦИРОВАННЫЙ СИГАРЕТНЫМ ДЫМОМ 
ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС В АЛЬВЕОЛЯРНЫХ МАКРОФАГАХ 

И ЕГО КОРРЕКЦИЯ ПРИРОДНЫМИ АНТИОКСИДАНТАМИ 
Девина Е.А., Таганович А.Д.  

Белорусский государственный медицинский университет, Минск 
devinal@mail.ru

Известно, что сигаретный дым (СД) инициирует генерацию актив-
ных форм кислорода (АФК) альвеолярными макрофагами (АМ) и 
нейтрофилами в альвеолярном пространстве. Изменение баланса в си-
стеме оксиданты/антиоксиданты может быть обусловлено не только воз-
росшим образованием оксидантов, но и угнетением антиоксидантной си-
стемы (АОС), что может играть ключевую роль в развитии патологиче-
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ского процесса в легочной ткани. Есть сведения, что повышенный уро-
вень АФК формирует воспалительную реакцию в легких за счет актива-
ции таких факторов транскрипции, как ядерный фактор-kВ (NF-kB) и 
активаторный белок-1 (AP-1), экспрессии генов, кодирующих структуру 
провоспалительных медиаторов [3].

Обсуждается целесообразность использования природных полифе-
нольных соединений, в частности, реcвератрола и эпигаллокатехин галлата 
(ЭГКГ) в коррекции окислительного стресса и воспалительной реакции в 
клетках легких [4]. Показано, что ресвератрол и ЭГКГ обладают антиокси-
дантной активностью in vitro и in vivo [2, 5] и уменьшают продукцию про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6 и ИЛ-8) в эпителиальных клетках легких 
человека, инкубировавшихся в присутствии твердой фазы СД [1]. 

Цель исследования – изучить эффект ресвератрола и ЭГКГ на пока-
затели оксидантно/антиоксидантного состояния АМ в норме и в услови-
ях воздействия экстракта сигаретного дыма (ЭСД), и на этой основе оце-
нить эффективность использования данных соединений для предотвра-
щения изменений, вызванных СД в клетках легких. 

АМ получали из БАЛЖ крыс. АМ выделяли путем адгезии к пла-
стику в концентрации 2,0×106 на чашку Петри и инкубировали с ресвера-
тролом (10 мкмоль) или ЭГКГ (10 мкмоль) в СО2-инкубаторе 120 минут.
После чего АМ инкубировали в ДМЕМ, обогащенной сигаретным дымом 
(0,7 и 2,1 г/л смол) в течение 1 и 20 часов. Определяли в АМ содержание 
небелковых SH-соединений, оценивали окислительную модификацию 
белков (ОМБ), активность супероксиддисмутазы (СОД) глутатионперок-
сидазы (ГПО), каталазы. Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программы Statistica 6.0 для непараметрических выборок. 
Различия считали значимыми при р<0,05.

Известно, что в результате окислительной модификации белков 
наблюдается образование карбонильных производных. Было установле-
но, что через 1 ч увеличивается содержание карбонильных производных 
белков в 2 раза в АМ, контактировавших с ЭСД (0,7г/л) и в 2,5 раза – при 
концентрации ЭСД 2,1 г/л. Удлинение инкубации увеличивало этот пока-
затель в 7 раз (независимо от концентрации ЭСД). Прединкубация АМ с 
ресвератролом и ЭГКГ уменьшала количество продуктов окисления бел-
ков на 32,1 и 43,7%, соответственно, в АМ, контактировших с ЭСД в те-
чение 1 часа. При 20 ч инкубации АМ с ЭСД в присутствии ресвератрола 
содержание карбонильных производных не только не снижалось, а уве-
личивалось на 18,8% по сравнению с АМ, которые инкубировались без 
ресвератрола, но контактировали с ЭСД. В то же время ЭГКГ достоверно 
уменьшал окисление белков в АМ, длительно контактировавших с ЭСД.  

Нами установлено, что ЭСД вызывает угнетение АОС. Обнаруже-
но, что ЭСД снижает уровень небелковых SH-соединений как при 
кратковременном (1ч), так и длительном (20 ч) контакте с АМ. Различие 
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заключается в том, что снижение содержания SH-соединений при 20 ч 
инкубации не зависит от концентрации ЭСД. В АМ после инкубации как 
с ресвератролом, так и с ЭГКГ повышается уровень небелковых 
SH-соединений на 18,7% и 23,1%, соответственно, по сравнению с кон-
тролем. ЭГКГ и ресвератрол препятствуют снижению небелковых 
SH-соединений в АМ, контактировавших с ЭСД, как кратковременно, так 
и длительно (до 20 ч). ЭСД оказывал выраженное ингибирующее влия-
ние на активность каталазы и ГПО. Уже через 1 ч активность каталазы 
была значительно снижена по сравнению с контролем. При длительной 
инкубации особенность заключалась в том, что снижение активности 
ГПО имело зависимость от концентрации ЭСД, а более выраженное 
снижение активности каталазы и СОД происходило под влиянием мини-
мальной (0,7г/л) концентрации ЭСД и в дальнейшем не имело развития.
В интактных АМ в присутствии ЭГКГ и ресвератрола увеличивалась ак-
тивность СОД, каталазы и ГПО. В АМ, контактировавших с ЭСД (0,7 г/л 
и 2,1 г/л) в течение 1 ч, ресвератрол и ЭГКГ препятствовали снижению 
активности каталазы и ГПО. Через 20 ч в АМ присутствие ЭГКГ не из-
меняло активность каталазы, а в клетках, обработанных ресвератролом,
отмечалось снижение активности каталазы и СОД. 

Таким образом, показано, что эпигаллокатехин галат и ресвератрол 
оказывают выраженное влияние на состояние окислительного метабо-
лизма альвеолярных макрофагов, обеспечивая эффективную защиту пу-
тем поддержания активности ферментов антиоксидантной системы при 
непродолжительном контакте клеток с сигаретным дымом. Длительное 
взаимодействие клеток с сигаретным дымом ограничивает протекторное 
действие ЭГКГ и изменяет действие ресвератрола на прооксидантное. 
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КИСЛОРОДТРАНСПОРТНАЯ ФУНКЦИЯ КРОВИ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Добродей М.А.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

proped@grsmu.by

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) характеризует-
ся прогрессирующей обструкцией бронхиального дерева, обратимой 
лишь частично [2]. Некоторые патогенетические звенья формирования 
ХОБЛ изучены недостаточно, в частности, – сродство гемоглобина к 
кислороду (СГК). Целью исследования явилось определение показателей 
кислородтранспортной функции крови, уровня газотрансмиттеров при 
ХОБЛ и в процессе стандартного ее лечения. 

Обследованы 17 пациентов с ХОБЛ и 11 здоровых лиц в качестве 
контроля. Возраст пациентов колебался от 52 до 80 лет. Средний возраст 
составил 64,3±2,7 лет. Среди пациентов было 5 женщин и 12 мужчин. 
Все они находились на стационарном лечении в пульмонологическом от-
делении. Пациенты мужского пола были курящими: индекс курильщика, 
выраженный в пачках/лет, более 15. Заболевание было средней степени 
тяжести, смешанного фенотипа, его давность составляла более 10 лет. 
Пациенты с тяжелым течением, когда объем форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1) был менее 40% от должностного, в исследова-
ние не включались. 

Диагноз ХОБЛ был верифицирован клинически и с помощью до-
полнительных методов исследования. Всем пациентам выполнялось об-
следование и проводилось лечение согласно клиническому протоколу.
При поступлении в стационар и в конце лечения из локтевой вены на 
фоне восстановленного оттока забирали кровь, в которой определяли 
напряжение кислорода (рО2), степень оксигенации (SO2) и такие пара-
метры кислотно-основного состояния, как рСО2, стандартный бикарбо-
нат (SBC), реальный/стандартный недостаток (избыток) буферных осно-
ваний (ABE/SBE), гидрокарбонат (НСО3-), концентрация водородных 
ионов (рН), общая углекислота плазмы крови (ТСО2) с помощью микро-
газоанализатора «Syntesis-15». По показателю р50 (рО2 крови при 50% 
насыщении ее кислородом) определяли СГК при температуре 37°С, 
рН=7,4, рСО2=40 мм рт. ст. (p50 станд.), а затем рассчитывали р50 при 
реальных условиях этих параметров по формулам Severinghaus J. W. 
(p50 реал) [5]. На основании полученных данных по уравнению Хилла 
определялось положение кривой диссоциации оксигемоглобина (КДО).

Продукцию NO оценивали по суммарному содержанию нит-
рат/нитритов (NO3-/NO2-) в плазме крови спектрофотометрическим ме-
тодом, основанным на цветной реакции c использованием реактива Грис-
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са при длине волны 540 нм. Уровень эндогенного сероводорода оценива-
ли спектрофотометрическим методом, основанным на реакции между 
сульфид-анионом и кислым раствором реактива N, N-диметил-
парафенилендиамина солянокислого [3].  

Полученные данные статистически обрабатывались на персональ-
ном компьютере с помощью методов статистического пакета
«STATGRAPHICS». 

У пациентов с ХОБЛ наблюдалось снижение SvO2, pO2 и увеличе-
ние показателя p50реал (28,3±0,34, р<0,05), по сравнению со здоровыми 
лицами (26,5±0,28 мм рт. ст.). Это является типичной реакцией на гипо-
ксию в тканях, возникшую из-за недостаточности функции внешнего ды-
хания, о чем свидетельствуют параметры спирометрии и клиническая 
картина обследуемых. Как известно, увеличение р50 на 1 мм рт. ст. 
повышает артериовенозную разницу pО2 на 3,2 мм рт. ст., что увеличива-
ет оксигенацию тканей, а сердечный выброс при этой неизменной 
доставке О2 снижается на 5,8% на единицу изменения р50 [4]. 

Характер изменения кислородсвязывающих свойств крови при 
ХОБЛ является адаптивным, направленным на улучшение кислородного 
гомеостаза. Снижение СГК у пациентов с ХОБЛ следует расценивать как 
компенсаторную реакцию на гипоксию в тканях, возникшую из-за недо-
статочности функционирования механизмов, обеспечивающих поддер-
жание постоянства альвеолярного воздуха. После лечения наблюдалось 
увеличение р50 реал (29,4±0,33 мм рт. ст.), при этом увеличились и пока-
затели pO2, SO2.  

У пациентов с ХОБЛ наблюдались и более высокие значения кон-
центрации общих нитратов и сероводорода, их значение было 10,68±0,79 
(р<0,05) и 26,98±2,97 (р<0,05) мкмоль/л, соответственно, а у здоровых –
8,08±0,21 и 10,48±0,43 мкмоль/л, соответственно. Оксид азота и серово-
дород, относящиеся к классу газотрансмиттеров, участвуют в формиро-
вании кислородного режима и кислородтранспортной функции крови [1]. 
В процессе проводимого лечения концентрация данных факторов снижа-
лась. В результате проводимого лечения состояние пациентов улучша-
лось клинически, повышались и показатели функции внешнего дыхания.
Значение ОФВ1 возрастало с 53,3±1,23 до 60,83±1,18%, а индекс Тиф-
фо – с 55,31±1,10 до 60,96±0,99%. При этом отмечалось уменьшение ин-
тенсивности и частоты кашля, количество мокроты, одышки, общей сла-
бости, то есть улучшалось качество жизни пациентов.

Таким образом, у пациентов с ХОБЛ изменения СГК отражают их 
участие в формировании кислородного снабжения организма, которые 
направлены на улучшение оксигенации тканей. Установлено влияние га-
зотрансмиттеров на развитие гипоксических состояний и оксидативных 
повреждений при дисфункции эндотелия, реализующих свое действие че-
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рез модификацию кислородсвязывающих свойств крови. Очевидно, оцен-
ка содержания газотрансмиттеров может быть одним из критериев адек-
ватности проводимой терапии, направленной на уменьшение проявления 
окислительного стресса и дисфункции эндотелия при данной патологии. 
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Ишемия головного мозга – нарушение, которое возникает в резуль-
тате снижения мозгового кровотока и ограничения поступления кисло-
рода и глюкозы в нервную ткань [5]. На ишемические нарушения голов-
ного мозга одними из первых реагируют астроциты. Под влиянием пато-
генных факторов они могут менять строение и биохимические свойства.
Одним из ключевых белков, характеризующих поведение астроцитов, 
является глиальный фибриллярный кислый белок.

Глиальный фибриллярный кислый белок (ГФКБ) – гистоспецифи-
ческий компонент промежуточных филаментов (ПФ) цитоскелета астро-
цитов [4]. ГФКБ в составе ПФ играет важную роль в модуляции движе-
ния астроцитов и обеспечении стабильной морфологии их отростков при 
развитии реактивного астроцитоза [6]. Глиальный фибриллярный кислый 
белок – это белок с М 50 кД, имеет две иммунологически идентичные 
формы: водорастворимую и филаментную [4]. ГФКБ распределен по раз-
ным отделам головного мозга неравномерно: его содержание максималь-
но в продолговатом мозге и минимально – в коре головного мозга. 
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ГФКБ принимает участие в молекулярных механизмах нейрон-астро-
цитарных взаимодействий [3].

Целью данной работы было определить реакцию астроглии в раз-
ных отделах мозга и исследовать нейропротекторное действие альфа-
кетоглутарата и препарата «Корвитин» в условиях ишемического повре-
ждения мозга при экспериментальной изадрин-питуитриновой модели у 
крыс линии Вистар.

В работе использовался мозг 24 крыс, которые были разделены на 
четыре группы (n=6). У крыс моделировали ишемическое состояние пу-
тем комбинированного введения изадрина и питуитрина [1]. 1 группа –
контрольная, 2 группа – крысы с изадриновой ишемией; животные 
3 группы получали Корвитин (Борщаговский хим-фарм. завод, Украина) 
после приобретенной ишемии по схеме, рекомендованной производите-
лем, в течение 5 суток; 4 группа – после индукции ишемии в течение 
6 дней животные получали с питьевой водой 1% альфа-кетоглутарата.
По окончании эксперимента животных декапитировали под слабым 
наркозом, из мозга выделяли четыре отдела: мозжечок, кору больших 
полушарий, таламус и гиппокамп, которые в дальнейшем использовали 
для получения цитозольной и цитоскелетной фракций белков. Количе-
ственное определение ГФКБ в полученных фракциях определяли по ме-
тодике конкурентного ИФА [2]. Полученные результаты измеряли с по-
мощью ИФА-ридера Anthos 2010 (Финляндия) при 492 нм. Статистиче-
ская обработка результатов была проведена с использованием программы 
Excel по t-критерию Стьюдента. Достоверными считали данные при Р<0,05.

В условиях развития ишемии сердца, что подтверждалось электро-
кардиологическим обследованием животных, в мозжечке было зареги-
стрированно увеличение уровня растворимой формы ГФКБ с 32,6±0,9 до 
41,2±0,5 мкг/100 мг ткани. В случае применения препарата Корвитин или 
питьевого раствора, содержащего альфа-кетоглутарат, в течение недели 
после развития симптома ишемии в мозжечке исследуемых животных 
уровень растворимой формы ГФКБ снижался на 34-36%, приближаясь к 
показателям нормы, по сравнению с ишемическими животными. В коре 
больших полушарий исследуемых животных отмечена схожая тенден-
ция: концентрация рГФКБ также увеличивалась у животных с ишемией с 
24,2±0,9 до 34,09±1,8 мкг/100 мг ткани. В других анализируемых отделах 
мозга достоверных изменений уровня рГФКБ не зарегистрировано.

При экспериментальной изадрин-питуитрин модели ишемии в моз-
ге крыс определено также повышение уровня и филаментной формы 
ГФКБ, причем во всех исследуемых отделах мозга. На ишемическое по-
вреждение мозга в данной модели астроциты отреагировали началом 
развития астроглиоза, что подтверждается увеличением концентрации 
как растворимого (мозжечок, кора больших полушарий), так и фила-
ментного ГФКБ (во всех исследуемых отделах мозга). Применение в ка-
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честве терапии Корвитина после приобретенной ишемии привело к сни-
жению уровня фГФКБ во всех отделах (почти к контрольным значени-
ям). При терапии 1% раствором альфа-кетоглутарата наблюдалась тен-
денция к снижению уровня фГФКБ по сравнению 3 группой животных с 
ишемией, без достижения нормальных показателей.

Полученные результаты свидетельствуют о первичном ответе астро-
глиальных клеток мозга на дефицит кислорода в условиях развития ише-
мии сердца и замедления обеспечения мозга. Пролонгированная ситуация с 
дефицитом поступления кислорода в мозг может провоцировать усиление
развития реактивного астроглиза на фоне активации гибели нейронов.

Быстрое восстановление кровотока и поддерживающая терапия с 
применением антиоксидантов и энерготоников, нацеленная на противодей-
ствие накопления окислительных продуктов и, соответственно, снижение 
интоксикации организма, достоверно предотвращает развитие астроглиоза. 
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УЧАСТИЕ СРОДСТВА ГЕМОГЛОБИНА К КИСЛОРОДУ
В КОРРЕКЦИИ ГИПОКСИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

Дорохина Л.В., Глуткин С.В., Орехов С.Д.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

dpfizio@mail.ru

Интерес к изучению кислородного статуса организма продиктован 
сложностью механизмов, обеспечивающих участие кислорода в жизне-
деятельности клетки. В развитии многих острых и хронических заболе-
ваний ведущую роль играют процессы, связанные с дефицитом кислоро-
да в организме [2]. Независимо от вида гипоксии в основе характерных 
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для нее нарушений лежит снижение синтеза АТФ. Дефицит энергии, в 
свою очередь, активирует свободнорадикальное окисление в клетке и ряд 
других метаболических нарушений. В связи с этим представляется акту-
альным изучение адаптивных механизмов при гипоксии, создание новых 
методов коррекции, в том числе с использованием препаратов, модифи-
цирующих сродство гемоглобина к кислороду (СГК).

Нами были проведены эксперименты по изучению механизмов ре-
гулирования кислородного статуса в условиях гипоксий разного генеза. 
Нормобарическая гипоксическая гипоксия крыс моделировалась сниже-
нием концентрации кислорода в воздухе до 10,55%. Гипотермическое со-
стояние у крыс создавалось холодовым воздействием в течение 120 мин. 
и последующим отогреванием (120 мин. при средней скорости отогрева-
ния 0,6ºС/10 минут). Транспорт кислорода кровью оценивали по показа-
телям кислородтранспортной функции (КТФ) крови и положению кривой 
диссоциации оксигемоглобина (КДО). 

В условиях одночасовой нормобарической гипоксической гипоксии 
происходит снижение pO2 21,0 [18,0-24,0] мм рт. ст. (в контроле 29,0 
[26,0-32,0] мм рт. ст., р<0,05), SO2 16,4 [14,1-20,2]% (в контроле 34,1 
[26,8-40,2] %, р<0,05), CvO2 3,2 [2,9-3,9] об.% О2 (в контроле 5,7 [4,4-7,0] 
об.% О2, р<0,05). Р50станд уменьшается и составляет 32,3 [29,6-
33,9] мм рт. ст. (в контроле 39,8 [38,6-40,7] мм рт. ст., р<0,005), что харак-
теризует повышение СГК. Однократное предварительное введение 
L-аргинина крысам не улучшает показатели КТФ крови, не оказывает 
влияния на уровень нитрат/нитритов и сероводорода в условиях 
одночасовой нормобарической гипоксической гипоксии. В условиях 
гипоксии в формировании КТФ участвуют газотрансмиттеры: сероводород 
формирует отдельный независимый фактор, а монооксид азота влияет на
образование NO-производных гемоглобина и изменение СГК.

Известно, что глубокая гипотермия также сопровождается сниже-
нием рО2, развитием гиперкапнии и метаболического ацидоза, активаци-
ей перекисного окисления липидов (ПОЛ) – повышением содержания 
диеновых конъюгатов и оснований Шиффа, ослаблением антиоксидант-
ной защиты (снижение уровней ретинола, -токоферола и активности ка-
талазы). При проведении экспериментов мы целенаправленно изменяли 
СГК: смещение КДО влево (введение цианата натрия) в условиях дей-
ствия холода сопровождается сдвигом прооксидатно-антиоксидантного 
равновесия в сторону активации ПОЛ и ослабления антиоксидантной си-
стемы, а сдвиг вправо (введение йодобензоата натрия, L-аргинина) –  
минимальными нарушениями кислотно-основного состояния и кисло-
родного обеспечения, повышением устойчивости крыс к гипотермии [1].

Вероятно, снижение СГК при гипотермии содействует уменьшению 
дисбаланса между донорами и акцепторами электронов, что приводит к 
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ингибированию процессов пероксидации. При гипотермии наблюдается 
угнетение антиоксидантной системы. В наших экспериментах показано, 
что одним из эффективных способов коррекции является введение 
L-карнитина. Его действие определяется способностью транспортировать 
высокомолекулярные жирные кислоты в митохондрии для бета-окисления 
и синтеза АТФ, замедлять процессы ПОЛ, активировать синтез ненасы-
щенных жирных кислот. Таким образом, L-карнитин сохраняет стабиль-
ность жидкокристаллического состояния липидов при гипотермии, что 
способствует нормальному функционированию мембран клеток [3].

Умеренная гипотермия может быть полезной при гипоксических 
состояниях, так как при этом уменьшается потребление кислорода тка-
нями, снижается энергетическая стоимость функционирования всех си-
стем организма, а умеренный сдвиг КДО влево улучшает оксигенацию 
крови в легких [5]. У крыс, подвергнутых холодовому воздействию, 
наблюдается рост концентрации нитрат/нитритов в плазме после гипо-
термии на 34,7% (p<0,001) и снижение после отогревания – на 18,5% 
(p<0,001). Предварительное введение L-аргинина при гипотермии c по-
следующим отогреванием приводит к повышению p50реал. на 8,1% 
(p<0,01) и сдвигу КДО вправо. Тогда как коррекция L-аргинин-NO си-
стемы донором NO (нитропруссид натрия) и неселективным ингибито-
ром NO-синтазы (метиловый эфир Nw-нитро-L-аргинин) не оказывает 
существенного эффекта на кислородтранспортную функцию крови [4].

Полученные данные позволяют обосновать роль СГК в коррекции 
нарушений КТФ крови. Несмотря на общие механизмы патогенеза
гипоксических состояний, компенсаторные процессы зависят от 
специфических условий их формирования и могут реализовываться как 
L-аргинин NO системой, так и газотрансмиттерами.
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ИССЛЕДОВАНИЕ HIF-ЗАВИСИМЫХ ПРОЦЕССОВ 
В КУЛЬТУРЕ ИЗОЛИРОВАННЫХ НЕОНАТАЛЬНЫХ 

КАРДИОМИОЦИТОВ КРЫС
Древицкая Т.И., Линник О.А., Досенко В.Е., Маньковская И.Н.
Институт физиологии им. А.А.Богомольца, НАНУ, г. Киев, Украина

drevitskaya@biph.kiev.ua

В настоящее время понимание молекулярно-генетических меха-
низмов ответа на оксидативный стресс различного генеза составляет 
фундаментальный аспект физиологии. Известно, что транскрипционный 
фактор HIF играет важную роль в регуляции продукции ROS (активные 
формы кислорода) в митохондриях благодаря разным механизмам: пря-
мым – регуляция биогенеза и аутофагии митохондрий, перестройка пат-
терна экспрессии субъединиц цитохром с оксидазы, а также косвенным –
регуляция экспрессии PDK-1, которая фосфорилирует и инактивирует 
пируватдегидрогеназу. В частности, при индуцированной гипоксией 
аутофагии именно HIF-1 регулирует экспрессию протеина Bnip3, потен-
циального индуктора митофагии. При исследовании HIF-опосредованой 
регуляции митохондриального метаболизма показано, что при гипоксии 
и, соответственно, при увеличении продукции ROS митохондриями по-
вышается экспрессия HIF-1α и его генов-мишеней. Так, Lee и др. счита-
ют, что доксорубицин обладает способностью ингибировать HIF-1 из-за 
блокирования его связывания с ДНК [1]. Итак, с одной стороны, HIF-1
приводит к развитию клеточного ответа на гипоксию путем активного 
снижения потребления кислорода в митохондриях, при гипоксических 
условиях стимулирует гликолитические процессы в клетке и запускает 
процесс аутофагии через BNIP3. С другой стороны, HIF-1 влияет на экс-
прессию miR-210, которая способна снижать уровень апоптоза и регули-
ровать экспрессию субъединицы СOX-4, которая связана с активностью 
цитохром с-оксидазы, продукцией АТФ и образованием ROS в митохон-
дриях, то есть HIF-1 регулирует гомеостатический ответ, оптимизирует
функцию митохондриального дыхания при снижении РО2 и повышает 
генерацию ROS в клетках [2].

Целью данной работы было исследование эффектов активации и 
подавления системы HIF и его генов-мишеней на функцию митохондрий, 
распределение разных видов клеточной смерти и про-/антиоксидантный 
баланс неонатальных кардиомиоцитов. 

Исследование проведено на изолированных кардиомиоцитах двух-
дневных неонатальных крысах линии Вистар. Выделение и культивиро-
вание неонатальных кардиомиоцитов осуществляли в соответствии с мо-
дифицированной методикой [3]. Распределение видов клеточной смерти 
в условиях активации HIF и при его инактивации оценивалось при 
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моделировании оксидативного повреждения с помощью аноксии-
реоксигенации. Для подсчета количества живых, некротических и 
апоптотических клеток использовали методы окраски бис-бензимидом 
(Hoeсhst 33342) и пропидиум йодидом в концентрации 8,75 мкмоль/л и 
флуоресцентной микроскопии (NikonEclipse E200, фильтр D/PI, длина 
волны возбуждения 330-380 и 510-560 нм для Hoeсhst и пропидиум йо-
дида, соответственно). Митохондриальный потенциал определяли c по-
мощью окраски MitoTracker®Deep Red FM (Invitrogen, USA). Профиль 
экспрессии субъединиц HIF и ряда HIF-зависимых генов изучали мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Анализ полу-
ченных результатов экспрессии генов проводили с помощью программ-
ного обеспечения 7500 FastReal-time PCR Software. 

При использовании доксорубициновой модели подавления HIF по-
казано, что количество живых клеток снизилось на 20,8±4,3% по сравне-
нию с контролем, соответственно, количество кардиомиоцитов, погибших 
путем некроза, увеличилось на 20,7±4, уровень апоптотических клеток не 
изменился. При оценке изменений экспрессии ряда генов после инкубации 
с доксорубицином в дозе 0,5 мкмоль установлено, что уровень экспрессии 
мРНК HIF-1α составил 2,9±0,8 у.е., в контроле – 3,6±0,7 у. е. Уровнь экс-
прессии генов-мишеней HIF (TERT и PDK-1) достоверно (р<0,05) умень-
шился (в 4,9 и 4 раза, соответственно) по сравнению с контролем. 

Показано, что ингибитор HIF-пролилгидроксилаз, который исполь-
зовали для активации системы HIF, который вносился в среду для культи-
вирования в конечной концентрации 2,5 мкм за 24 часа до аноксии-
реоксигенации, уменьшал количество кардиомиоцитов, погибших путем 
некроза, на 13,1%, и увеличивал количество живых клеток на 14%. Также 
определяли изменения профиля экспрессии мРНК субъединиц HIF и ряда 
HIF-зависимых генов: содержание мРНК субъединиц HIF-1α, HIF-2α и 
HIF-3α увеличилось, соответственно, в 3,07; 3,9 и 4,7 раза (Р<0,05) по 
сравнению с контролем; уровень экспрессии мРНК гена эритропоэтина и 
его рецептора увеличился в 4,1 и в 4,5 раза (Р<0,05), соответственно; уро-
вень экспрессии матричной РНК гена IGF-1 увеличился в 5,2 раза, Glut-1 в 
10 раз, Glut-4 в 6 раз при использовании ингибитора (Р<0,05). Кроме того, 
исследовали изменения экспрессии HIF-зависимой гистона-деацетилазы 
HDAC7: при действии ингибитора пролил-гидроксилазы ее экспрессия в 
культуре неонатальных кардиомиоцитов увеличилась в 4 раза.

Таким образом, установлены возможные молекулярно-генетичес-
кие механизмы кардиопротекции, которые обусловлены изменением 
профиля экспрессии HIF-зависимых генов, в том числе цитопротектор-
ных факторов (EPO и EpoR), белков энергетического обмена (IGF-1, 
Glut-1, Glut-4) и фермента, который ограничивает экспрессию других ге-
нов в условиях недостатка кислорода, окислительного стресса и энерго-
дефицита путем деацетилирования гистонов в промоторных участках 
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(HDAC7), что, несомненно, является компенсаторной реакцией в ответ на 
аноксию-реоксигенацию in vitro. Активация системы транскрипционного 
фактора HIF с помощью ингибитора пролилгидроксилаз (PHD) приводи-
ла к уменьшению некротической гибели клеток, скорее всего, из-за сни-
жения уровня продукции свободных радикалов, что открывает перспек-
тивы использования его активаторов для коррекции состояний, связан-
ных с повышением свободнорадикального окисления.
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ЙОДСОДЕРЖАЩИЕ ТИРЕОИДНЫЕ ГОРМОНЫ
ПОВЫШАЮТ АНТИОКСИДАНТНУЮ АКТИВНОСТЬ 
ОРГАНИЗМА ЗА СЧЕТ СТИМУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ

РАННИХ ГЕНОВ
Евдокимова О.В., Городецкая И.В.

Витебский государственный медицинский университет, Витебск 
gorodecka-iv@mail.ru

Установлено, что близкие к физиологическим дозы йодсодержащих 
тиреоидных гормонов (ЙТГ) способны оказывать стресс-протекторное 
действие за счет ограничения интенсификации перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в сердце при долговременном действии стрессоров. 
Указанное лимитирование липопероксидации обусловлено повышением 
активности антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы (СОД) и 
каталазы (КАТ). Однако механизм влияния ЙТГ на состояние про-
/антиоксидантного баланса организма до сих пор не изучен. Учитывая 
возможность геномного действия ЙТГ, предположено, что их антистрес-
сорный эффект связан со стимуляцией синтеза некоторых генов, в част-
ности генов раннего ответа c-fos и c-jun, экспрессия которых является 
незамедлительным и неспецифическим ответом организма на действие 
разных стрессоров.
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Изучить взаимосвязь концентрации ЙТГ в крови, уровня мРНК c-
fos и c-jun в миокарде с показателями, характеризующими активность 
ПОЛ и состояние антиоксидантной системы миокарда при стрессе.

Работа выполнена на 78 беспородных крысах-самцах массой 200–
250 г. Химический стресс (ХС) – введение этанола (внутрижелудочно 
25% раствор в дозе 3,5 г/кг массы тела), эмоциональный – «свободное 
плавание животных в клетке» (СПК). L-тироксин (L-Т4) вводили в дозе 
от 1,5 до 3,0 мкг/кг в течение 28 суток. Состояние ПОЛ в сердце оцени-
вали по концентрации диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальде-
гида (МДА), а также по скорости процесса. Активность СОД в сердце 
определяли по Fried, КАТ – по Баху. Неферментативный компонент ан-
тиоксидантной системы оценивали по содержанию восстановленного 
глутатиона (GSH) в миокарде (методом Sedlak) и по уровню витаминов-
антиоксидантов А, Е и С в плазме (флюорометрически), а также по пока-
зателям, отражающим состояние «структурного» антиоксиданта – актив-
ности аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), а также гаммаглутамилтрансферазы (ГГТ) (c помощью кинетиче-
ского метода на автоматическом анализаторе «Eyrolaser»).

Экспрессию генов c-fos и c-jun в миокарде изучали с помощью по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Концентрацию 
ЙТГ в крови изучали радиоиммунологически. Статистическую обработку 
полученных данных проводили с помощью программы «Статистика 6.0».

Оба примененных стрессора активировали ПОЛ в миокарде, однако 
в разной степени: концентрация ДК, МДА и скорость ПОЛ повышались 
на 24, 20 и 29% (p<0,01) после ХС; на 32, 37 и 42% (p<0,01) после ЭС. 
Прямая связь показателей, характеризующих процессы ПОЛ, с уровнем 
мРНК ранних генов в миокарде установлена после всех воздействий 
(R=0,61-0,95, p<0,05), содержания ДК и МДА с концентрацией Т3 св в 
крови – после ХС (R=0,83 и 0,60, p<0,05); обратная – между скоростью 
ПОЛ и сывороточным уровнем ЙТГ после ЭС (R=-0,74 для Т4 св и -0,76 
для Т3 и Т4 (p<0,05)). Активность СОД и КАТ в миокарде, а также АЛТ 
и ГГТ в плазме крови увеличивалась после всех стрессов: на 10%, 15% 
(p<0,05), 28% (p<0,001) и на 176% (p<0,01) после ХС; на 12%, 18% 
(p<0,01), 44% (p<0,001) и на 98% (p<0,01) после ЭС. Уровень GSH в мио-
карде и содержание витамина Е снижались также после воздействия и 
ХС, и ЭС: на 31 и 23% (p<0,01) и на 43% (p<0,001) и 38% (p<0,05). Кроме 
того, после ЭС повышалась активность АСТ и уменьшалась концентра-
ция витаминов А и С в крови: на 128% (p<0,001), 41% (p<0,01) и 7% 
(p<0,001). Величина коэффициента парциальной корреляции в группах 
«Контроль» и «ХС» указывает на взаимосвязь активности СОД, КАТ в 
миокарде с содержанием ЙТГ в крови (R=0,61-0,79, p<0,05) и уровнем 
мРНК c-fos, c-jun в миокарде (R=0,80-0,93, p<0,01). После ЭС активность 
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указанных ферментов коррелировала лишь с уровнем мРНК генов ранне-
го ответа (R=0,62-0,82, p<0,05). Концентрация GSH сильно прямо корре-
лировала с содержанием ЙТГ после всех воздействий (R=0,83-0,99, 
p<0,001), а также с уровнем мРНК c-fos и c-jun в миокарде после ЭС 
(R=0,79-0,87, p<0,01). Концентрация витаминов прямо, а активность 
АСТ, АЛТ и ГГТ, напротив, обратно коррелировали с содержанием 
большинства форм ЙТГ в крови (после ХС r=0,62-0,72 (p<0,05) для вита-
мина Е и r=-0,64 – -0,73 для АЛТ (p<0,05); после ЭС r=0,60-0,73 (p<0,05) 
для витамина А и С и r=-0,58–-0,79 (p<0,05) для АСТ, АЛТ и ГГТ). Вве-
дение L-Т4 незначительно снизило скорость ПОЛ (на 14%, p<0,05) и, 
напротив, повысило активность СОД, КАТ и уровень GSH в миокарде 
(на 9% (p<0,05), 12% (p<0,05) и 10% (p<0,01)). L-Т4 ограничил интенси-
фикацию ПОЛ после ХС и ЭС, в условиях которых содержание ДК уве-
личивалось лишь на 10 и 16% (p<0,01 в обоих случаях), МДА на 17% 
(p<0,05) и 22% (p<0,01), скорость ПОЛ на 12 и 26% (p<0,01 в обоих слу-
чаях). Данный эффект был связан со стимуляцией антиоксидантной си-
стемы (по отношению к их значениям у подвергнутых стрессу эутирео-
идных крыс были большими: активность СОД после ХС и ЭС (на 9 и 8% 
(p<0,01), КАТ, концентрация витаминов А и С после ЭС (на 7% (p<0,05), 
44 и 11% (p<0,001)), уровень витамина Е после ХС (на 20%, p<0,001), со-
держание GSH после ХС и ЭС (на 25 и 24% (p<0,01 в обоих случаях)) и, 
напротив, меньшими активность АСТ после ЭС (на 92%, p<0,01), АЛТ и 
ГГТ после ХС и ЭС (на 16 и 34% и на 104 и 49% (p<0,05). В группах 
«L-Т4» и «L-Т4+стресс» между показателями интенсивности ПОЛ, а 
также активностью СОД, КАТ и концентрацией GSH в миокарде, с одной 
стороны, и содержанием большинства форм ЙТГ и уровнем мРНК ран-
них генов в миокарде, с другой, установлена взаимосвязь, более выра-
женная после ЭС (18 корреляций) (R=0,59-0,99, p<0,05). После ХС коли-
чество корреляционных связей – 7 (R=0,65-0,98, p<0,05). Уровень вита-
мина Е в указанных группах прямо коррелировал с Т3 св (r=0,71, p<0,01), 
а активность АСТ в крови обратно с содержанием общих форм ЙТГ и Т3 
св (r=-0,60–-0,68, p<0,05), как и плазменная активность АЛТ с уровнем 
Т4 и Т3 св в крови (r=-0,62 и -0,67, p<0,05). Таким образом, наличие 
сильной корреляционной связи между сывороточным содержанием ЙТГ, 
уровнем мРНК c-fos и c-jun и активностью большинства показателей 
про-/антиоксидантного баланса свидетельствует об активации антиокси-
дантной системы под влиянием ЙТГ вследствие индукции ими ответа 
ранних генов.
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ВСТРЕЧАЕМОСТЬ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И
ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА T786C ГЕНА 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА У МУЖЧИН
Жадько Д.Д. 1, Степуро Т.Л. 1, Бардин А.Р.2

1Гродненский государственный медицинский университет, 
2Гродненский государственный университет им. Янки Купалы, Гродно, Беларусь

zhadzko@mail.ru

Развитие и проявление физических качеств человека подчинено 
сложной цепи взаимодействия генетических факторов и внешнего влия-
ния окружающей среды, при этом по мере углубления знаний об органи-
зации генома человека появляется все больше данных о механизмах ра-
боты генов, ответственных за проявление физиологических и метаболи-
ческих функций [3]. Следует отметить, что ряд важнейших функций в 
организме осуществляет монооксид азота (NO), который, являясь сиг-
нальной молекулой, обеспечивает регуляцию ряда физиологических 
функций, в том числе протекания кислородзависимых процессов в орга-
низме [2]. Ген эндотелиальной синтазы оксида азота локализован в хро-
мосоме 7q35-36, состоит из 26 экзонов с общим размером 21 кб, при этом 
ряд его полиморфных вариантов, обуславливающих уменьшение концен-
трации NO в плазме крови, имеют существенное функциональное значе-
ние [5]. В частности, вызывает интерес изучение полиморфизма T786C, 
в котором происходит замена тимина на цитозин в позиции 786, что обу-
славливает изменение синтеза эндотелиального NO [6]. В связи с изло-
женным, целью исследования явилась оценка распределения частот 
аллелей и генотипов полиморфизма T786C у мужчин.

Объект исследования – здоровые молодые мужчины 18-24 лет 
(n=79), уроженцы Гродненской области. Добровольность участия под-
тверждалась письменным информированным согласием. Забирали кровь 
минимум через 12 ч после последнего приема пищи из локтевой вены в 
состоянии покоя в шприц 5 мл, содержащий 0,5 мл антикоагулянта (3,8% 
раствора цитрата натрия). Исследование одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике УО «Гродненский государственный медицинский уни-
верситет». Определение полиморфного варианта гена NO-синтазы по ло-
кусу Т786С проводили методом полимеразной цепной реакции с детек-
цией результата в режиме реального времени. Амплификацию исследуе-
мого локуса ДНК проводили на ампфлификаторе Rotor Gene-Q
(«Qiagen», Германия). Распределение частот генотипов исследуемых по-
лиморфных локусов проверяли на соответствие равновесию Харди-
Вайнберга с помощью критерия χ2 Пирсона. Статистический анализ про-
водили общепринятыми методами с помощью программного обеспече-
ния Statistica, Microsoft Excel.
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Нами проведена оценка распределения частот аллелей полиморфиз-
ма T786С гена эндотелиальной синтазы оксида азота у мужчин, прожива-
ющих в Гродненском регионе. Результаты свидетельствуют о том, что рас-
пределение полиморфных вариантов изучаемого гена в данной выборке не 
отклоняется от равновесия Харди-Вайнберга (χ2=0,006, р=0,938). 

Оценка распределения частот аллелей полиморфизма T786С гена 
эNOС у данной категории испытуемых показала, что у 84,8% доброволь-
цев в генотипе имеется аллель Т, в то время как аллель С был найден в 
генотипе 63,3% испытуемых.

Встречаемость генотипов полиморфизма T786С гена эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота у лиц, участвовавших в исследовании, показа-
ла, что гомозиготный генотип, включающий два доминантных аллеля Т, 
присутствует у 36,7% обследуемых. Гетерозиготный генотип полимор-
физма T786С у данного контингента встречается в 48,1% от всех изучае-
мых образцов крови, а генотип, имеющий два рецессивных аллеля С –
всего у 15,2% выборки. Следует отметить, что у изучаемой когорты ис-
пытуемых количество генотипов, имеющих аллель Т (ТТ, ТС), в 5,6 раза 
больше, чем генотипа СС. В свою очередь гомозиготный доминантный 
генотип ТТ наблюдается в 1,7 раза реже, чем генотипы, имеющие ал-
лель С. В целом гетерозиготный генотип полиморфизма T786С у обсле-
дуемых встречается в 1,3 раза чаще, чем гомозиготный доминантный ге-
нотип, и в 3,2 раза чаще, чем гомозиготный рецессивный генотип.

Регуляция гена эндотелиальной синтазы оксида азота представляет 
собой сложный процесс, в результате которого конечная концентрация 
этого фермента является следствием действия многих факторов, включая 
активность промоторного ответа, действие факторов, обеспечивающих
разный период полужизни мРНК, регуляцию экспрессии в ответ на раз-
личные физиологические стимулы [4].

Аэробные возможности организма определяются функциональны-
ми возможностями ряда механизмов, обеспечивающих перенос О2 к тка-
ням. Доставка кислорода является результатом тесной интеграции кисло-
родсвязывающих свойств крови и кровообращения, деятельность кото-
рых координируется большим числом генов, вовлеченных в адаптацию 
организма к физическим нагрузкам [1]. Состояние L-аргинин-NO систе-
мы может определять функциональные свойства гемоглобина путем мо-
дификации его сродства к кислороду через внутриэритроцитарные меха-
низмы регуляции, кислородзависимый характер образования NO, регуля-
цию сосудистого тонуса, действие пероксинитрита [2]. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 
распределение частот аллелей и генотипов полиморфного варианта T786C 
гена эндотелиальной NO-синтазы в исследуемой популяции имеет свои 
особенности. Дальнейшее исследование генетических факторов важно для 
понимания механизмов, формирующих аэробный метаболизм организма. 
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СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ У ЖЕНЩИН 
С НОРМАЛЬНОЙ БЕРЕМЕННОСТЬЮ И ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

1Жив А.Ю., 1Буланова К.Я., 2Лобанок Л.М.
1«Международный государственный экологический институт 

имени А.Д. Сахарова» Белорусского государственного университета, 
2Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск
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Преэклампсия (ПЭ) у беременных до сих пор является одной из глав-
ных причин гибели матери и плода практически во всех странах, включая 
высокоразвитые [1]. Оксидативный стресс, истощение антиоксидантной 
системы организма, по мнению некоторых исследователей, составляют 
триггерный механизм для активации симптоматики пре-эклампсии [2].

Целью настоящего исследования явилось изучение антиоксидант-
ной активности плазмы крови (АОА) у практически здоровых людей 
(контроль), а также женщин с нормальной беременностью, группы риска 
развития преэклампсии, преэклампсией средней и тяжёлой степени. 
Определение ОАО плазмы крови проводилось по методу [3]. 

Результаты и их обсуждение. В крови здоровых небеременных 
доноров общая АОА плазмы составила 65,7±5,1%, неферментативная –
35,6±2,0%, ферментативная – 30,9±2,7%. В плазме крови женщин с нор-
мальной беременностью выявлено увеличение общей антиоксидантной 
активности примерно в 1,7 раза, при этом неферментативная АОА воз-
росла в 2,4 раза, ферментативная АОА, напротив, снизилась в 1,24 раза 
относительно контроля (таблица). В плазме крови беременных женщин 
группы риска развития ПЭ не происходит изменений в системе АОА 
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в сравнении с нормальной беременностью. Однако уровень общей анти-
оксидантной защиты превышает примерно в 2 раза контроль (группа  
небеременных). Показатели неферментативной АОА (85,71±1,23%) и 
ферментативной АОА (31,43±3,99) были равнозначны таковым при нор-
мальной беременности. Таким образом, в группе риска развития преэк-
лампсии не наблюдается дисбаланса окислительно-восстановительных 
процессов в плазме крови беременных.
Таблица – Общая, ферментативная и неферментативная АОА плазмы крови у 
здоровых небеременных доноров, женщин с нормальной беременностью, группы 
риска развития преэклампсии, преэклампсии средней и тяжёлой степени

Группы Общая
АОА, %

Нефермента-
тивная АОА, %

Ферментатив-
ная АОА, %

Контроль
(n=16) 65,7±5,1 35,6±2,0 30,9±2,7

Нормальная беременность 
(n=31) 111,11±2,31* 86,27±1,38* 24,84±1,82*

Группа риска развития пре-
эклампсии (n=24) 111,72±4,29* 85,71±1,23* 31,43±3,99

Преэклампсия средней сте-
пени (n=3) 120,53±4,29*# 83,91±2,62* 42,07±7,09*#

Преэклампсия тяжёлой сте-
пени (n=3) 96,78±5,77*# 87,41±1,36* 9,37±4,64*#

Примечание – * – различия достоверны по сравнению с контролем (p≤0,05); 
# – различия достоверны по сравнению с нормальной беременностью (p≤0,05).

Прогрессирование ПЭ сопровождается ростом показателей фер-
ментативной АОА плазмы крови, увеличиваясь в группе женщин с ПЭ 
средней степени в 1,7 раза по сравнению с показателями при нормальной 
беременности. Вследствие роста ферментативной активности общая 
АОА плазмы крови у беременных женщин с ПЭ средней степени также 
увеличилась в сравнении с нормальной беременностью. Без изменений 
остались показатели неферментативной АОА. Не исключено, что система 
АО защиты в этот период испытывает состояние напряжения, поскольку 
при переходе преэклампсии в тяжелую форму происходит резкое сниже-
ние ферментативной АОА (более чем на 65% в сравнении с нормальной 
беременностью), что влечет за собой и уменьшение общей АОА, превы-
шающей, тем не менее, этот показатель у небеременных. Показатель 
ферментативной активности у женщин с тяжелой степенью преэкламп-
сии уменьшился в 3,3 раза по сравнению с контролем (небеременными) и 
в 2,7 раза – относительно показателя при нормальной беременности. 
Изменений в показателях неферментативной АОА не наблюдалось.

В организме женщин с нормальной беременностью в сравнении с 
небеременными наблюдается повышение общей АОА плазмы крови, 
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в основном вследствие увеличения неферментативной АОА, так как 
ферментативная АОА несколько снижается. Изменения носят адаптив-
ный характер, соответствуя интенсификации окислительных процессов у 
беременных при развитии плода.

В группе риска развития ПЭ параметры общей, ферментативной и 
неферментативной АОА плазмы крови сохраняются на уровне таковых 
при нормальной беременности. Очевидно, оксидативный стресс не явля-
ется ведущим фактором развития преэклампсии.

У беременных с ПЭ средней степени отмечается повышение уровня 
ферментативной защиты, влекущее за собой рост общей АОА плазмы 
крови, что свидетельствует о возросшей оксидативной нагрузке на орга-
низм женщин и о важной роли ферментативной антиокислительной за-
щиты в запуске адаптивных механизмов. 

Тяжелая степень ПЭ характеризуется резким падением фермента-
тивной АОА плазмы крови до уровня более низкого, чем у женщин с 
нормальной беременностью и небеременных, что указывает на истоще-
ние адаптивных ресурсов этого компонента антиокислительной системы. 
Снижение общей АОА крови является следствием изменений, произо-
шедших в системе ферментативной защиты. 
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Одной из наиболее острых проблем современной медицины пред-
ставляется потребность в особом классе фармакологических средств –
«биокорректоров», способных препятствовать развитию неблагоприят-
ной динамики патогенетических процессов. Основные требования 
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к таким средствам – наличие широкого спектра фармакологического дей-
ствия в сочетании со специфичностью, безопасность, высокая эффектив-
ность. Указанным требованиям отвечают препараты, созданные на осно-
ве растительных полифенолов. Определяющую роль в патогенезе многих 
заболеваний – атеросклероза, диабета, нейродегенеративных заболеваний 
(болезни Паркинсона, Альцгеймера) – старения, как доказано, играют 
дефекты окислительного фосфорилирования в митохондриях.

Целью настоящей работы является дальнейшее выяснение меха-
низмов регуляции полифенолами биоэнергетической функции клеток, 
исследование их мембраностабилизирующего, антиоксидантного и цито-
протекторного эффектов, разработка способов коррекции полифенолами 
ряда патологических состояний. 

Как предполагают, основной механизм действия полифенолов за-
ключается в инактивации свободных радикалов (радикал-скэвенджерная 
активность) и хелатировании ионов редокс-активных металлов. В по-
следние годы появляются новые данные об участии полифенолов в регу-
ляции процессов клеточной сигнализации. 

В настоящей работе, используя экспериментальные модели ряда 
патологичеких состояний in vivo, мы провели скриннинг анти- и проок-
сидантной активности полифенолсодержащих комплексов, выделенных 
из краснокочанной капусты и клюквы. В модельных системах нами вы-
ясненаы специфичность взаимодействия растительных полифенолов с 
реактивными формами кислорода и азота, механизм(ы) антиоксидантно-
го действия, а также последствия их фармакологического введения на 
животных. Нами проведен структурно-функциональный анализ анти- и 
прооксидантной активности представителей полифенолов (катехина) и 
продуктов их окислительной трансформации.

Введение крысам на фоне хронической интоксикации тетрахлорме-
таном флавоноидов клюквы (7 мг/кг массы, 30 дней) приводит к выражен-
ным гепатопротекторным эффектам: флавоноиды предотвращают токси-
ческое повреждение митохондрий, их фрагментацию, разрывы и локаль-
ную потерю мембран. В модельных радикал-генерирующих системах 
флавоноиды клюквы эффективно взаимодействовали с оксидом азота 
(IC50=4,4±0,4 μg/ml), супероксид-анион-радикалом (IC50 =53±4 μg/ml),
эффективно восстанавливали стабильный радикал DPPH
(IC50=2,2±0,3 μg/ml). Флавоноиды предотвращали пероксидацию липидов 
и окисление глутатиона в эритроцитах при окислительном воздействии, 
изменяли микровязкость внешнего монослоя липосомальных мембран. 
Мы предполагаем, что гепатопротекторный потенциал флавоноидов свя-
зан с их антиоксидантной активностью и способностью предотвращать 
митохондриальные повреждения.

Можно выделить следующие механизмы регуляции растительными 
полифенолами респираторной и фосфорилирующей функции митохон-
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дрий, митохондриального редокс-баланса и антиоксидантной активности:
а) растительные полифенолы, обладая определенной липофильно-

стью, непосредственно взаимодействуют с внутренней митохондриаль-
ной мембраной, специфически регулируя ее протонную проводимость, 
препятствуют ее повреждениям, модулируют процесс формирования пор 
высокой проницаемости;

б) полифенолы способны регулировать активность комплексов 
электрон-транспортной цепи, выступать донорами (акцепторами) элек-
тронов для комплексов цепи и шунтировать отдельные участки цепи; 
этот процесс определяется липофильностью полифенола и его окисли-
тельно-восстановительным потенциалом;

в) полифенолы изменяют редокс-баланс митохондрий (и клетки), 
влияя на уровень восстановленного глутатиона, содержание сульф-
гидрильных групп митохондриальных белков, смешанных дисульфидов 
глутатиона с белками;

г) полифенолы регулируют активность ферментов митохондриаль-
ного матрикса, в первую очередь ферментов цикла Кребса: оксоглутарат-
дегидрогеназы и сукцинатдегидрогеназы.

Выясненные нами механизмы регулирования функциональной ак-
тивности митохондрий в норме и при патологии растительными полифе-
нолами позволили нам предложить композицию, в основе которой лежит 
экстракт флавоноидов плодов клюквы, для коррекции нарушений структу-
ры и функции митохондрий и ткани печени при токсическом поражении.

РОЛЬ КИСЛОРОДСВЯЗЫВАЮЩИХ СВОЙСТВ КРОВИ И
ГАЗОТРАНСМИТТЕРОВ В РАЗВИТИИ ОКСИДАТИВНЫХ 

ПОВРЕЖДЕНИЙ
Зинчук В.В.

Гродненский государственный медицинский университет, Беларусь  
zinchuk@grsmu.by

Газотрансмиттеры представляют собой особую группу газообраз-
ных молекул, осуществляющих межклеточную и внутриклеточную орга-
низацию разных функций организма [2]. К данным газообразным транс-
миттерам относят монооксид азота, монооксид углерода и сероводород. 
В отличие от классических мессенджеров, передающих сигнал по кас-
кадному принципу, газотрансмиттеры осуществляют модификацию 
внутриклеточных протеинов. Их физиологическое значение не ограничи-
вается регуляцией функций сосудистой системы, желудочно-кишечного 
тракта, но и распространяется также на другие системы, составляя 
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единый комплекс газовых посредников, легко проникающих через мем-
брану и регулирующих многочисленные реакции клетки [1].  

Эндогенно H2S синтезируется в тканях из L-цистеина. Известны 
ферментативный и неферментативный пути синтеза H2S. Первый осу-
ществляется за счет специальных цитозольных пиридоксаль-5,-фосфат-
зависимых ферментов: цистотионин-β-синтаза и цистотионин-γ-лиаза,
а также зависимого от Zn2+ фермента, локализованного как в цитоплазме, 
так и в митохондриях, 3-меркаптопируват-сульфуртрансфераза. Эти 
ферменты выявлены в клетках печени, почек, поджелудочной железы. 
В клетках нервной системы обнаружен только фермент цистотионин-β-
синтаза, а в кровеносных сосудах синтез H2S осуществляет цистотио-
нин-γ-лиаза. Катаболизм сероводорода достаточно сложен. В митохон-
дриях он окисляется в тиосульфат, далее превращается в сульфат, а затем 
в сульфит (конечный продукт его утилизации). Сероводород может непо-
средственно связываться с метгемоглобином, образуя сульфгемоглобин. 

Предполагается, что метаболизм Н2S является частью кислородсен-
сорного механизма: в обычных условиях Н2S окисляется в митохондриях 
до сульфита, при гипоксии его утилизация уменьшается, в связи с чем 
возрастает вклад в гипоксический ответ [4].

Одной из мишеней действия данных газообразных посредников яв-
ляется гемоглобин. По мнению Kolluru G.K. еt al. [3], гемоглобин, содер-
жащий в геминовой группе железо, является «идеальным кандидатом»
для изучения H2S/NO взаимодействия. Среди разных факторов внутри-
эритроцитарной системы регуляции кислородсвязывающих свойств крови 
наряду с рН, 2,3-ДФГ модулятором свойств гемоглобина является и H2S.
В эритроците эта молекула взаимодействует с гемоглобином, образуя 
сульфгемоглобин, который уменьшает сродство гемоглобина к кислороду. 

В наших исследованиях показано, что L-аргинин-NO система ока-
зывает модулирующее действие на кислородтранспортную функцию 
крови при разных состояниях, сопровождающихся развитием гипоксии. 
Этот эффект реализуется через различные кратко- и долгосрочные меха-
низмы эритроцитарных и системных уровней регуляции. В их обеспече-
нии также участвуют и Н2S- и СО-продуцирующие структуры. Так, уве-
личение сродства гемоглобина к кислороду при действии магнитного по-
ля на организм сопровождается изменением уровня NO, Н2S в крови, а 
введение ингибитора синтеза NO вызывает противоположное изменение 
кислородсвязывающих свойств крови. Важно, что как NO, так и Н2S ока-
зывает однонаправленный эффект на положение кривой диссоциации ок-
сигемоглобина в этих условиях. Моделирование окислительного стресса, 
индуцированного введением липополисахарида, изменение синтеза NO,
Н2S и СО обуславливает изменения функциональных свойств гемоглоби-
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на. При ишемии-реперфузии печени введение донаторов монооксида  
углерода и эритропоэтина способствует улучшению параметров кисло-
родтранспортной функции крови, L-аргинин-NO системы, прооксидант-
но-антиоксидантного и морфофункционального состояния, что опосре-
дуется сероводородом.

Результаты изменений кислородсвязывающих свойств крови, а 
именно, сродства гемоглобина к кислороду при окислительном стрессе 
разной природы, а также данные о влиянии модуляции системы га-
зотрансмиттеров на тяжесть развивающихся при этом нарушений расши-
ряют и углубляют существующие представления о роли данных факто-
ров в патогенезе окислительного повреждения организма.

В отличие от NO и сероводорода, вклад СО во внутриэритроцитар-
ные механизмы регуляции сродства гемоглобина к кислороду изучен не-
достаточно. Участие газотрансмиттеров в формировании кислородтранс-
портной функции крови важно не только для обеспечения тканей кисло-
родом, но и для поддержания прооксидантно-антиоксидантного баланса. 
Приведенные выше данные дают основание полагать, что во всех этих 
процессах принимает участие новый класс клеточных регуляторов –
газообразные посредники (NO, H2S и СО). Однако наши знания о роли 
этих веществ и кислородсвязывающих свойств крови в развитии оксида-
тивных повреждений пока еще фрагментарны. Приходится конс-
татировать, что до сих пор не сложилось целостного представления о 
клеточных механизмах, при участии которых газотрансмиттеры оказы-
вают регулирующее влияние на отдельные компоненты различных функ-
циональных систем, в частности кислородтранспортной функции крови 
в обычных условиях жизнедеятельности организма и при развитии окси-
дативных повреждений.
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Ишемически-реперфузионное повреждение является многофактор-
ной патологией, влияющей на раннюю и отдаленную функцию алло-
трансплантата. Своевременная диагностика и адекватная коррекция 
нарушений гомеостаза при трансплантации почки во многом определяют 
конечный успех хирургического вмешательства [1]. Особое значение 
принадлежит улучшению методов диагностики нарушений в про-
антиоксидантной системе организма. Хемилюминесцентный метод опре-
деления про-/антиоксидантного баланса относится к интенсивно разраба-
тываемым способам. Показатели люминолзависимой хемилюминесцен-
ции (ЛЗХЛ) определяются образованием свободных радикалов (СР), 
а также зависят от наличия антиоксидантов (АО) в системе [2].

Изучить изменения баланса про-/антиоксидантной системы орга-
низма после включения почечного трансплантата в кровоток.

В исследовании участвовали 43 пациента с хронической болезнью 
почек (ХБП) 5 стадии, которым выполнили трансплантацию почки в хи-
рургическом отделении (трансплантации, реконструктивной и эндокрин-
ной хирургии) ГУ «Республиканский научно-практический центр радиа-
ционной медицины и экологии человека» (ГУ«РНПЦРМиЭЧ», г. Гомель). 
Возраст пациентов составлял от 21 до 63 лет, мужчин было 23 (53%), 
женщин – 20 (47%).

Лабораторные исследования проводили на базе лаборатории клеточ-
ных технологий ГУ «РНПЦРМиЭЧ». Состояние про-/антиоксидантного 
баланса оценивали методом люминолзависимой хемилюминесценции –
ЛЗХЛ плазмы крови до трансплантации почки и через 24 часа после опе-
рации [3]. Регистрацию результатов ЛЗХЛ осуществляли на флюориомет-
ре/спектрофотометре Cary Eclipse FL1002M003 (Variant, USA) с автомати-
ческим определением максимальной интенсивности свечения (Imax), 
светосуммы хемилюминесценции (S), времени достижения пика ЛЗХЛ (t).

Полученные данные обработаны с помощью программы 
«Statistica 6.1» (StatSoft, GS-35F-5899H). Нормальность полученных дан-
ных определяли, используя тест Shapiro-Wilk's. Количественные пара-
метры представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
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(25-й (LQ) – нижний квартиль и 75-й (UQ) – верхний квартиль). Был ис-
пользован непараметрический метод статистического исследования: кри-
терий Wilcoxon (для анализа различий двух зависимых групп по количе-
ственному признаку). Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы принимали равным и менее 0,05.

Устойчивость баланса про-/антиоксидантов в плазме крови у реци-
пиентов почечного трансплантата до операции равнялась 49,3 [31; 
54,5]%, мощность антиоксидантной системы составляла 49,4 [18,7; 
53,7]%, исходная антирадикальная активность равнялась 0,66 [0,41; 1,38] 
минут. Трансплантация почки вызвала значимое смещение баланса про-
/антиоксидантов до 10,0 [6,0; 31,3]% (Wilcoxon test, p=0,022, z=2,29), зна-
чимое снижение мощности антирадикальной системы до 21,6 [6,1; 
38,1]% (Wilcoxon test, p=0,036, z=2,2), а также наблюдалась тенденция в 
снижении антирадикальной активности до 0,45 [0,38; 1,09] мин (Wilcoxon 
test, p=0,068, z=1,83).

Реперфузия донорской почки активирует каскад свободно-
радикальных процессов в связи с увеличением в крови недоокисленных 
продуктов метаболизма, которые накопились в ишемизированном алло-
трансплантате. Данные процессы вызывают снижение Imax и S в раннем 
посттрансплантационном периоде, что указывает на преобладание проок-
сидантов и истощение компонентов антиоксидантной защиты организма 
с развитием окислительного стресса. В течение 24 часов после операции 
на фоне роста уровня первичных радикалов отмечается истощение в орга-
низме реципиента антирадикалов, блокирующих их. Это подтверждается 
снижением t у пациентов в ранний посттрансплантационный период.

Таким образом, хемилюминесцентный метод позволяет оценить со-
стояние про-/антиоксидантного баланса организма у пациентов в раннем 
посттрансплантационном периоде. Ишемически-реперфузионное повре-
ждение уже в течение первых суток вызывает истощение компонентов 
антиоксидантной защиты организма с развитием окислительного стресса.
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МЕЛАТОНИН АКТИВИРУЕТ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОЕ 
ПОВЕДЕНИЕ У МЫШЕЙ

Ибрахим М.А., Казакевич В.Б.
Белорусский государственный университет, Минск

niltherm@bsu.by 

Каждую ночь в желудочковую систему головного мозга из эпифиза 
выделяется гормон мелатонин, достигая в ликворе весьма высокой кон-
центрации [1]. Этот гормон оказывает регуляторное влияние на функции 
нервных клеток, действуя через G-связанные рецепторы плазмалеммы и 
ядерные рецепторы. Большинство нейронных структур ЦНС реагирует на 
появление мелатонина снижением своей активности [2]. Только нейроны 
гиппокампа в присутствии мелатонина значительно увеличивают частоту 
генерируемых спайков [3]. Известно, что гиппокамп отвечает за такие ко-
гнитивные функции, как исследовательское поведение и консолидацию
следов памяти [4], а его нейроны весьма чувствительны к окислительным 
повреждениям. Мелатонин, помимо своей нейрогормональной роли, дей-
ствует в ЦНС как антиоксидант, поскольку обладает способностью пере-
хватывать свободные радикалы, тем самым защищает нейроны от окис-
лительного стресса [5]. У разных линий мышей с врожденной и индуци-
рованной патологией, для которых характерна повышенная продукция 
активных форм кислорода в тканях, был выявлен нейропротекторный 
эффект мелатонина [6-8]. Когнитивные функции у этих животных при 
введении мелатонина в значительной степени восстанавливаются. 

Цель работы – исследование влияния мелатонина на показатели 
исследовательского поведения мышей без врожденной патологии.

Эксперименты выполнены на молодых лабораторных мышах весом 
27-31 г. Исследовательское поведение мышей оценивали в тесте «откры-
тое поле», по площади которого были равномерно расположены 16 от-
верстий, предназначенных для выявления специфического компонента 
исследовательской активности грызунов (норковый рефлекс). Время 
наблюдения – 3 мин.

Когнитивные способности мышей оценивали по времени прохож-
дения ими «водного лабиринта Морриса» в упрощенном варианте [9]. 
Для этого использовали небольшой прямоугольный бассейн 
(50×40×15 см), заполненный забеленной молоком водой с погруженной 
в нее невидимой платформой (6×7 см), которую помещали стационарно 
в одном из углов. Мышь выпускали плавать (6 попыток) из центра бас-
сейна и регистрировали время отыскания платформы. Мелатонин вводи-
ли внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг.

Наблюдения за поведением мышей в «открытом поле» на 10-
20 мин после введения мелатонина показали, что у них не изменяется 
двигательная активность, но достоверно увеличивается число обследо-
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ванных отверстий (25,6±4 в опыте против 14,8±3 в контроле, n=14, 
р<0,05). Следовательно, у них возрастает исследовательская мотивация. 
Этот вывод подтверждается результатами, полученными при испытании 
мышей в «водном лабиринте Морриса». В большинстве попыток (в 5 
из 6) животные, подвергнутые воздействию гормона (n=8), значительно 
быстрее находили скрытую платформу. 

Вероятно, мелатонин не является гипногенным гормоном для таких 
животных, как крысы и мыши, а стимулирует их познавательную дея-
тельность [10]. Ранее нами было показано, что мелатонин вызывает эпи-
зоды высокой тета-активности в коре головного мозга крыс [11] и мышей 
(не опубликовано), а тета-ритм, как известно, является индикатором ко-
гнитивных гиппокамп-зависимых процессов в головном мозге [12].

Мелатонин стимулирует исследовательское поведение и способ-
ствует пространственному обучению у мышей без свободно-радикальной 
патологии.
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ СПИРОМЕТРИИ
У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ 

Карпович Ю.И., Буэль А.И.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

poluhovich1@gmail.com

Спирометрия широко применяется в клинической практике, однако 
в ряде случаев к ее проведению следует относиться с осторожностью.
Функциональное исследование лёгких выполняет ряд задач, поставлен-
ных клиницистом: диагностика и дифференцированный подход в лече-
нии заболеваний лёгких, оценка тяжести вентиляционных нарушений, 
контроль эффективности терапии и оптимизация приверженности к ле-
чению пациентов.

Исследование дыхательной функции при ожирении – важный ме-
тод для диагностики заболеваний дыхательной системы, но техника и 
интерпретация ее результатов имеет ряд сложностей. 

Нарушения со стороны системы дыхания у пациентов с выражен-
ным ожирением без выявленной бронхолегочной патологии могут быть 
обусловлены ригидностью грудной клетки, увеличением кифоза грудно-
го отдела позвоночника, ограниченной подвижностью диафрагмы в связи 
с высоким внутрибрюшным давлением. Повышение последнего ведет к 
снижению дыхательных объемов и коллабированию альвеол базальных 
отделов легких. В то же время развивается усиление работы дыхания, что 
ведет к нарушениям вентиляционно-перфузионных отношений, с высо-
кой частотой регистрируется синдром сонного апноэ [1, 2].

Целью нашего исследования стало изучение особенностей показате-
лей спирометрии у пациентов с артериальной гипертензией и ожирением. 

Были обследованы 45 человек, из них 20 пациентов с ожирением 
(10 мужчин и 10 женщин) и 20 практически здоровых (контрольная группа) 
без отягощенной наследственности по кардиальной, легочной и эндокрин-
ной патологии. Медиана возраста пациентов составила 42,7 лет [36; 45].  

Из исследования исключались пациенты с бронхиальной астмой, 
хронической обструктивной болезнью легких, анемией, имеющие в 
анамнезе эндокринную патологию (в виде сахарного диабета), инфаркт 
миокарда, миокардиты, инсульт, системные заболевания, онкопатологию. 

Лабораторное обследование включало оценку липидного профиля 
крови глюкозы – общий холестерин (ХС), ХС липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), ХС ЛП высокой плотности (ХС ЛПВП) и триг-
лицериды (ТГ). Определение степени ожирения проводили согласно рас-
считанному индексу массы тела. В проведенном клиническом исследо-
вании измерение параметров функции внешнего дыхания проводилось 
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с помощью автоматизированного спирометра «МАС-1-А» (Республика 
Беларусь), оценивали объем форсированного выдоха (ОФВ), жизненную 
емкость легких (ЖЕЛ), индекс Тиффно. 

Статистический анализ полученных результатов выполнен с ис-
пользованием пакета программ Statistica 6.0 и Microsoft Excel 2002, при-
менялись непараметрические методы.

Полученные результаты описаны в таблице.
Таблица – Основная характеристика обследованных пациентов

Показатель Пациенты с ожирением Практически здоровые лица
Глюкоза 5,8 [5,3; 5,9] 4,6 [3,8; 4,8]
Общий холестерин 6,3 [5,9; 7,5] 4,5 [4,1; 5,0]
ХС ЛПНП 4,6 [3,1; 4,8] 1,9 [1,8; 2,2]
ХС ЛПВП 0,9 [0,7; 1,3] 1,4 [1,1; 1,5]
ТГ 2,1 [1,8; 2,6] 1,1 [0,8; 1,3]
ОФВ1 61 [60; 68] 76 [71; 78]
Индекс Тиффно 67 [63; 70] 88 [81; 89]
ЖЕЛ 65 [61; 69] 85 [80; 90]
ИМТ 37,1 [34,4; 38,8] 22,9 [21,8; 24,9]

В группе пациентов с ожирением (вторая степень у всех обследо-
ванных) выявлен ряд нарушений:

− метаболические нарушения (дислипидемия у 60% пациентов); 
− у всех пациентов одной из типичных жалоб была одышка –  

обнаружена клинически у всех пациентов; 
− артериальная гипертензия, 11 стадия, у 100% и снижение показа-

телей спирометрии (ОФВ1 – у 46%, ЖЕЛ – 58%, индекса Тиффно –  
у 59%).

Выводы. Таким образом, анализ функции внешнего дыхания у па-
циентов с ожирением и артериальной гипертензией выявил следующие 
патологические изменения: 

1. Снижение ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1.
2. Исследование функции легких у пациентов с ожирением и арте-

риальной гипертензией является необходимым перед началом терапии 
артериальной гипертензии, особенно с включением бета-блокаторов.
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АКТИВНОСТЬ ПРОЦЕССОВ ПОЛ И АНТИОКСИДАНТНОЙ 
ЗАЩИТЫ В 12-ПЕРСТНОЙ КИШКЕ КРЫС 

ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
ОБТУРАЦИОННОМ ПОДПЕЧЕНОЧНОМ ХОЛЕСТАЗЕ

Кизюкевич Л.С., Дричиц О.А., Амбрушкевич Ю.Г., Левэ О.И., 
Кизюкевич И.Л., Кизюкевич Д.Л., Кулеша К.В., Аверук П.Ю.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

kizyukevichl@mail.ru

Свободнорадикальное окисление липидов сопровождает многие жиз-
ненно важные процессы, протекающие в организме: от регуляции активно-
сти внутриклеточных ферментов до регуляции нервной, сердечно-сосу-
дистой, дыхательной системы, скорости апоптоза и экспрессии разных ге-
нов, ответственных за синтез белков, необходимых для нормальных физио-
логических процессов, а также участвующих в развитии патологически из-
мененных структур тканей и органов, что вызывает нарушение их функции. 

Цель исследования – изучить состояние процессов ПОЛ и антиок-
сидантной защиты в 12-перстной кишке крыс в динамике эксперимен-
тального обтурационного подпеченочного холестаза.

Все эксперименты выполнены в соответствии с Хельсинкской Де-
кларацией о гуманном отношении к животным. В работе использован 
материал от 66 беспородных белых крыс-самцов массой 250±30 г. Всего 
было поставлено 4 серии опытов, при этом задействованных в экспери-
менте животных разделили на четыре группы. У опытных животных 1-й 
(10 крыс), 2-й (10 крыс), 3-й (9 крыс) и 4-й (7 крыс) групп под эфирным 
наркозом обтурационный подпеченочный холестаз, продолжительностью 
1-, 3-, 10- и 30 суток, соответственно, моделировали путем перевязки 
общего желчного протока (ОЖП) в его проксимальной части, области 
впадения в последний долевых печеночных протоков. У крыс контроль-
ной группы (n=40) производилась ложная операция (ОЖП оставался ин-
тактным). По окончании эксперимента в гомогенатах 12-перстной кишки 
определяли содержание первичных – диеновые коньюгаты [3], и вторич-
ных – малоновый диальдегид [1] – продуктов ПОЛ, а также факторы ан-
тиоксидантной защиты: активность фермента антиоксидантной защиты –
каталазы [2] и концентрацию основного природного антиоксиданта –
α-токоферола [5]. Статистическую обработку результатов эксперимен-
тальных исследований проводили с помощью пакета прикладных про-
грамм «Microsoft Excel» и «Statistica 6.0» для Windows («StatSoft. Inc»). 
Сравнительный анализ произведен с помощью критерия Манна-Уитни. 
Для всех проведенных измерений различия между контрольной и опыт-
ной группами считались достоверными при двустороннем уровне значи-
мости р<0,05, когда вероятность различий была больше или равна 95%.
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Проведенные исследования показали, что через 24 часа холестаза в 
гомогенатах 12-перстной кишки опытных животных значительно возрас-
тает уровень диеновых коньюгатов (р<0,05) и уменьшается активность 
каталазы (р<0,01), при этом содержание малонового диальдегида и кон-
центрация α-токоферола не отличается от контрольных величин. 

Спустя 72 ч подпеченочного холестаза у выживших опытных крыс 
(89,5%) содержание в гомогенатах 12-перстной кишки первичных (дие-
новые коньюгаты) и вторичных (малоновый диальдегид) продуктов 
ПОЛ, а также концентрация каталазы колеблется в пределах контроль-
ных величин, при этом значительно уменьшается концентрация α-
токоферола (р<0,05). 

Через 10 суток эксперимента в гомогенатах 12-перстной кишки 
опытных крыс продолжается некоторая стабилизация свободнорадикаль-
ных процессов – содержание первичных и вторичных продуктов ПОЛ 
колеблется в пределах контрольных величин, что сопровождается значи-
тельным снижением активности каталазы (р<0,05). 

В гомогенатах 12-перстной кишки оставшихся в живых (51%) 
опытных животных с 30-суточным холестазом наблюдаются наиболее 
выраженные изменения прооксидантно-антиоксидантных процессов: по-
чти в два раза (р<0,05) возрастает уровень малонового диальдегида 
(мощного ангиотоксина) на фоне значительного уменьшения активности 
как каталазы (р<0,05), так и концентрации основного природного анти-
оксиданта α-токоферола (р<0,01). 

Таким образом, результаты исследований показали, что по мере уве-
личения продолжительности холестаза происходят глубокие, идущие в 
направлении стадии декомпенсации, нарушения процессов метаболизма в 
оболочках начального отдела тонкого кишечника, потенцирующие форми-
рование полиорганной недостаточности. Активация свободнорадикальных 
процессов характеризует срыв адаптивных механизмов и опосредует раз-
личные проявления повреждающего действия экстремальных факторов [4]. 
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АНТИОКСИДАНТНЫЕ ЭФФЕКТЫ АНТОЦИАНОВ
КАПУСТЫ КРАСНОКОЧАННОЙ ПРИОКИСЛИТЕЛЬНОМ 
СТРЕССЕ, ИНДУЦИРОВАННОМ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВЫМ 

ДИАБЕТОМ У КРЫС
Кирко С.Н.1, Кузьмицкая И.А.1, Жук О.Н.1, Канюка О.П.2, Буко В.У.1
1Институт биохимии биологически активных соединений НАН Беларуси, Гродно

2Львовский национальный университет им. И. Франко, Украина
hepatology@bioch.basnet.by

Окислительный стресс играет важную роль в патогенезе диабета 
1 и 2-го типов и его осложнений [1, 2]. Основной источник свободных 
радикалов – окисляемая глюкоза в ее энедиольной форме. Нефермента-
тивное гликозилирование белков и аутоокисление глюкозы приводят к 
появлению супероксид-аниона и гидроксильного радикала, обуславли-
вающих развитие окислительного стресса. Стратегия угнетения этого 
процесса предполагает применение ингибиторов гликозилирования, хе-
латоров и антиоксидантов. Среди последних субстанции растительного 
происхождения (флавоноиды, антоцианы (АЦ) и др.) обладают наиболее 
мощным антиоксидантным действием. Повреждение панкреатических 
β-клеток, вызванное аллоксаном или стрептозотоцином, мощными гене-
раторами свободных кислородных радикалов, широко используемых для 
моделирования инсулинзависимого диабета, может быть предотвращено 
экзогенными антиоксидантами. Кроме того, антиоксидантные свойства 
играют существенную роль в предупреждении сосудистых нарушений и 
стабильности эритроцитов при диабете.

Цель работы – изучить антиоксидантное действие АЦ капусты 
краснокочанной.

В опыте использовались белые крысы-самки Вистар с массой 230-
250 г. Диабет вызывали путём внутрибрюшинного однократного введе-
ния стрептозотоцина в дозе 45 мг/кг массы. Оценка интенсивности про-
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и белков в крови крыс с 
диабетом проводилась по содержанию конечных продуктов ПОЛ, реаги-
рующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБКРС) и карбонильных групп 
белков, а также по времени гемолиза максимального количества эритро-
цитов, уровню гликозилирования внутриэритроцитарного гемоглобина и 
содержания щелочностойкого гемоглобина.

Результаты свидетельствуют о повышении содержания ТБКРС в ге-
молизатах и лейкоцитах диабетических крыс, соответственно, в 1,8 и 
2,6 раза, что указывает на активацию процессов ПОЛ. Время гемолиза 
максимального количества эритроцитов резко снижалось у диабетических 
крыс, однако введение АЦ не влияло на этот показатель. В то же время
максимальное количество гемолизированных эритроцитов за 0,5 мин сни-
жалось со статистической достоверностью почти в 2 раза только у диабе-
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тических крыс, получавших АЦ. При введении экстракта антоцианидинов 
капусты краснокочанной интенсивность содержания ТБКРС в гемолизатах 
крови снижается на 82% по отношению к диабетным животным. Показано, 
что при диабете увеличивается содержание карбонильных групп как ос-
новного (Е=430 нм), так и нейтрального (Е=370 нм) характера в гемолиза-
тах эритроцитов (в 2,9 и 2,6 раза, соответственно) и в лейкоцитах 
(в 3,4 и 2,3 раза, соответственно) крови крыс по сравнению с контролем. 
Введение АЦ сопровождалось снижением количества карбонильных групп 
как основного, так и нейтрального характера в гемолизатах крови, соответ-
ственно, на 35% и 36% по сравнению с диабетической группой. Снижение 
стабильности эритроцитов при диабете связано с гликозилированием внут-
риэритроцитарного гемоглобина, а также мембранных белков и липидов, 
что коррелирует с падением уровня гликозилированного гемоглобина, а 
также со снижением содержания щелочностойкого гемоглобина у диабети-
ческих крыс, получавших тестируемую субстанцию, в то время как у крыс 
с сахарным диабетом его значение резко повышалось (почти в 1,9 раза).

Накопление продуктов ПОЛ приводит к ускорению старения эрит-
роцитов, увеличивает вязкость крови, что в совокупности способствует 
утолщению базальной мембраны сосудистой стенки, замедлению крово-
тока в мелких и средних сосудах, нарушению реологических свойств кро-
ви, ухудшению микроциркуляции. Некоторые авторы допускают, что ли-
поперекиси участвуют в развитии сосудистых повреждений уже на ранних 
стадиях развития диабета [3, 4]. По-видимому, продукты ПОЛ тормозят 
синтез простациклина и способствуют развитию гиперкоагуляции, что 
ускоряет развитие сосудистых повреждений [4]. Конечные продукты ПОЛ 
приводят к деструктивным изменениям в клетке и накоплению в сосуди-
стой стенке атерогенных липоротеидов [3]. Такие изменения обуславли-
вают хронические осложнения диабета, в частности диабетические ангио-
патии. Диабет приводит к выраженному снижению устойчивости эритро-
цитов к литическому воздействию, что проявляется сдвигом гистограммы 
процесса гемолиза в сторону коротких промежутков времени. Применение 
АЦ приводит к существенному повышению стабильности эритроцитар-
ных мембран, при этом наблюдается появление двух популяций эритро-
цитов: первая популяция обладает устойчивостью, превосходящую устой-
чивость у диабетических животных, но меньше по сравнению с контроль-
ными животными. Вторая популяция превышает по своей устойчивости 
стабильность эритроцитов у контрольных животных, что можно объяс-
нить разным уровнем антиоксидантной защиты под воздействием различ-
ных компонентов смеси антоцианидинов капусты краснокочанной.

Полученные данные свидетельствуют как о выраженной антиокси-
дантной активности АЦ, снижающих содержание конечных продуктов 
перекисного окисления липидов и белков у диабетических животных, 
так и о способности АЦ предупреждать некоторые сосудистые осложне-
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ния диабета, связанные с изменениями структурно-функционального со-
стояния форменных элементов крови. 
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ТЕЛЕМЕТРИЧЕСКАЯ АНАЛИТИЧЕСКАЯ СИСТЕМА
ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ АЭРОБНОГО ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 

МЕТАБОЛИЗМА
Кисляков Ю.Я., Кислякова Л.П., Гуляев В.И.

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки 
Институт аналитического приборостроения Российской академии наук,

Санкт-Петербург
yukisl@rambler.ru

Энергетический метаболизм биологических объектов в значитель-
ной степени характеризуется динамическими процессами потребления О2 
и выделения СО2. Для контроля этих процессов разрабатываются специ-
ализированные измерительные устройства, в основу которых положены 
аналитические методы регистрации парциальных давлений этих газов 
непосредственно в выдыхаемом воздухе в процессе дыхания или в за-
мкнутом пространстве камеры. Эффективность их использования в зна-
чительной степени определяется быстродействием сенсорных устройств 
и возможностью использования беспроводных способов передачи реги-
стрируемой информации в центр ее обработки. Для решения этой про-
блемы была разработана универсальная измерительная система с теле-
метрической связью с компьютером, позволяющая одновременно реги-
стрировать парциальные давления О2 и СО2 в выдыхаемом воздухе в 
процессе дыхательного цикла или контролировать динамику содержания 
этих газов в замкнутом пространстве метаболической камеры для оценки 
динамики энергетических процессов в организме исследуемого объекта 
при его свободном поведении, изменениях газовой среды, нагрузках, экс-
тремальных воздействиях и патологических состояниях. 
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Измерительная система включает сенсорный блок, электронный 
блок первичных преобразователей выходных сигналов сенсоров, блоки 
электронного измерителя, микропроцессорного управления, телеметри-
ческую систему связи, компьютерный модуль управления и анализа ре-
зультатов измерений. 

Сенсорный блок содержит модуль регистрации парциального давле-
ния О2 (электрохимический электрод Кларка) и парциального давления 
СО2 (метод инфракрасной корреляционной спектроскопии) и температуры. 

Модуль телеметрической передачи включает беспроводной миниа-
тюрный передатчик, встроенный в дыхательную маску или метаболиче-
скую камеру, беспроводное приемное устройство, встроенное в компью-
терный модуль управления и анализа результатов измерений. Эти устрой-
ства позволяют осуществлять беспроводную передачу данных от исследуе-
мого объекта в компьютер в лабораторных условиях на расстоянии до 20 м.

Модуль компьютерного управления с помощью микропроцессора
обеспечивает калибровку, измерения и расчет исследуемых показателей.

Компьютерный модуль анализа физиологических функций предна-
значен для оценки параметров газообмена (интенсивность потребления 
О2, выделения СО2 (мл/мин) исследуемым объектом и в расчете на еди-
ницу его веса (мл/кг*мин)) по динамике регистрируемых парциальных 
давлений О2 и СО2 .

В результате выполненных работ создан универсальный высоко-
точный быстродействующий комплекс для исследований динамики по-
требления О2 и выделения СО2 человеком или биообъектами при свобод-
ном поведении и в замкнутом пространстве метаболической камеры. 
Использование новых высокочувствительных свето- и фотодиодов в 
средней инфракрасной области 4,26 мкм, высокоточной микроэлектро-
ники и математической обработки регистрируемых сигналов позволили 
контролировать изменения уровней О2 и СО2 в ходе эксперимента раз-
личной продолжительности – от минуты до нескольких часов с допуска-
емой погрешностью до 0,5 мм рт. ст. для О2 и 0,2 мм рт. ст. для СО2.
Применение компьютерных технологий с разработанным программным 
обеспечением и математическим анализом регистрируемой информации 
увеличат количество определяемых показателей, качество и эффектив-
ность исследований. Беспроводная связь комплекса улучшает его экс-
плуатационные качества, особенно в экспедиционных условиях.

Для отработки методики измерений и оценки воспроизводимости 
результатов были выполнены исследования на лабораторных животных –
крысах. До начала эксперимента в камере определяли массу тела живот-
ных. В процессе эксперимента с первой минуты после введения живот-
ного в камеру в течение 1-5 мин. регистрировали динамику парциальных 
давлений О2 и СО2 (рО2 и рСО2). Эти данные передавались в компьютер и 
по ним вычислялись параметры газообмена (изменение за время ∆t пар-
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циальных давлений О2 и СО2 (∆рО2 и ∆рСО2), интенсивности потребле-
ния О2 (QО2) и выделения СО2 (QСО2) исследуемым объектом, дыхатель-
ный коэффициент (QСО2/ QО2).

Типичные результаты измерений на двух животных (лабораторные 
крысы) представлены в таблице.
Таблица – Характеристика исследуемых животных

№ вес, 
г

∆рО2/∆t,
мм рт. ст/

мин

∆рCО2/∆t,
мм рт. ст/

мин

QО2,
крысой,
мл/мин

QО2
тканевое,
мл/кг·мин

QСО2,
крысой,
мл/мин

QCО2,
тканевое,
мл/кг·мин

Дыхат.
коэфф.
QCО2/
QО2

1 414 4,66 3,22 7,94 19,25 5,54 13,38 0,7
2 508 5,75 4,67 9,09 17,90 7,45 14,66 0,82

Комплекс использован для исследований интенсивности газообме-
на у лабораторных животных (крысы) при физических нагрузках (бег на 
тредмиле) [1], после длительного голодания [2]. 

Комплекс позволяет непрерывно контролировать динамику О2 и 
СО2 в замкнутом пространстве камеры с искусственной газовой средой, 
характеризующую интенсивность метаболических процессов при разных 
состояниях биологических объектов – лабораторных животных, птиц, 
насекомых, растений, микроорганизмов. 
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РОЛЬ БРАДИКИНИНА В ОБЕСПЕЧЕНИИ ЭНДОТЕЛИЙ-
ЗАВИСИМЫХ ВАЗОДИЛАТАТОРНЫХ МЕХАНИЗМОВ 

В УСЛОВИЯХ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
И ДЕФИЦИТА ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО NO

Козловский В.И.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно 

vkz45@rambler.ru

Брадикинин играет важную роль в механизмах эндотелийзависимой 
регуляции кровоснабжения тканей. Известно, что брадикинин-
индуцируемая вазодилатация опосредована эндотелиальными сосудорас-
ширяющими факторами – монооксидом азота (NO) и простациклином. 
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В то же время в условиях эндотелиальной дисфункции, которая проявля-
ется прежде всего дефицитом эндотелиального NO, в механизме сосудо-
расширяющего эффекта брадикинина доминирующую роль играет так 
называемый эндотелиальный сосудорасширяющий фактор (ЭГПФ). Роль 
ЭГПФ могут играть эпоксиэйкозатриеновые кислоты (ЭЭТ), пероксид во-
дорода (Н2О2), сульфид водорода (H2S), ионы К+, а также миоэндотели-
альные контакты [2]. В экспериментах на изолированных человеческих 
артериях перикарда показано, что в присутствии эндотелина, который, как 
известно, способствует нарушению продукции эндотелиального NO, со-
судорасширяющий ответ на брадикинин усиливается за счёт увеличения 
вклада в него ЭГПФ, причём роль последнего в данном случае играет 
H2O2 [3]. В другом исследовании были оценены вазодилататорные реак-
ции на ацетилхолин и брадикинин в сосудах предплечья in vivo у здоровых 
людей и у пациентов с факторами риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (гиперхолестеринемия и сахарный диабет). Установлено, что сосудо-
расширяющий эффект ацетилхолина опосредован NO и не зависит от 
ЭГПФ, у пациентов группы риска этот эффект значительно снижен. В то 
же время брадикинин-индуцированная вазодилатация не различается в 
двух группах, в механизме ее отмечен значительный вклад ЭГПФ [5].

Нами было показано, что в изолированных сердцах мышей с «нока-
утированным» геном эндотелиальной NO-синтазы (eNOS-/- мыши) коро-
нарорасширяющий ответ на брадикинин не отличается от такового у кон-
трольных животных, в то время как NO-зависимая ранняя фаза коронар-
ной вазодилатации, вызванной ацетилхолином, в сердцах животных линии 
eNOS-/- была на 32,8% меньше, чем у контрольных мышей. В условиях 
ингибирования продукции NO и простациклина прирост коронарного по-
тока, вызванный брадикинином, у eNOS-/- мышей был в 2,03 раза выше в 
сравнении с контролем. Известно, что брадикинин-индуцированная вазо-
дилатация при нарушении генерации NO и простациклина обусловлена 
ЭГПФ. Полученные нами данные свидетельствуют об особой роли, кото-
рую играет брадикинин в условиях дефицита эндотелиального NO, обес-
печивая сохранение эндотелийзависимых механизмов регуляции коронар-
ного кровотока посредством активации продукции ЭГПФ. 

Одним из важнейших факторов, способствующих дисфункции эн-
дотелия, является окислительный стресс – избыточная продукция актив-
ных форм кислорода (АФК), которые инактивируют NO. В наших иссле-
дованиях, выполненных на изолированном сердце морской свинки, было 
показано, что ксантиноксидазный окислительный стресс значительно 
усиливал коронарорасширяющий ответ на брадикинин, при этом ацетил-
холин-индуцированная вазодилатация, напротив, уменьшалась. Потен-
цирование коронарной вазодилатации, вызванной брадикинином, отме-
чалось также и в условиях ингибирования образования NO и простацик-
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лина. Это свидетельствует о том, что механизм данного феномена связан 
с активацией ЭГПФ-зависимого пути в эндотелии.  

Отдельные данные других авторов также подтверждают стимули-
рующий эффект окислительного стресса на брадикинин-индуцированную 
вазодилатацию. Так, установлено, что гипероксия способствовала усиле-
нию брадикинин-индуцированной вазодилатации на изолированных коро-
нарных артериях свиньи, причём механизм этого феномена был связан с 
генерацией АФК [8]. Сообщается об усилении венодилатирующего эф-
фекта брадикинина у курильщиков, что также может быть обусловлено 
окислительным стрессом [7]. Особая роль брадикинина в условиях гипер-
продукции АФК в сравнении с другим эндотелийзависимым вазодилата-
тором ацетилхолином продемонстрирована также на изолированных ко-
ронарных артериях собаки. На этой модели ксантиноксидазный окисли-
тельный стресс ингибировал сосудорасширяющий эффект ацетилхолина, 
но не изменял брадикинин-индуцированную вазодилатацию [6].

Потенцирование эффектов брадикинина под влиянием окислитель-
ного стресса имеет значение не только для сохранения механизмов регу-
ляции перфузии тканей. Показано, что данный пептид предупреждает 
развитие старения эндотелиальных клеток [4] и кардиомиоцитов [1] под 
влиянием окислительного стресса. 

Таким образом, приведённые данные свидетельствуют о ключевой 
роли брадикинина в эндотелийзависимой регуляции перфузии тканей в 
условиях окислительного стресса и дефицита эндотелиального NO.
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ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЕ СОСТОЯНИЕ
НА ФОНЕ СТАНДАРТНОЙ ТЕРАПИИ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА

У ДЕТЕЙ
Конюх Е.А., Гуляй И.Э.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
lekon73@gmail.com

Современные данные подтверждают важную роль процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты (АОЗ) в 
повреждении почечных структур [1]. Исследование процесса свободнора-
дикального окисления ведется и в педиатрической нефрологии, в том чис-
ле и при гломерулонефрите (ГН) [2]. В анализируемой литературе приво-
дятся доводы о том, что повышение уровня показателей ПОЛ может слу-
жить предиктором прогрессирования заболеваний почек [3], поэтому кор-
рекция показателей прооксидантно-антиоксидантного состояния является 
важным фактором, влияющим на течение и прогрессирование ГН.

Цель исследования – определить влияние стандартной терапии гло-
мерулонефрита на показатели прооксидантно-антиоксидантного состоя-
ния у детей.

В обследование были включены 23 ребенка в возрасте от 3 до 17 лет, 
находившихся на лечении в соматическом отделении УЗ «Гродненская 
областная детская клиническая больница» по поводу ГН: группа I (n=12) –
дети с острым ГН (ОГН), группа II (n=11) – с хроническим (ХГН). Об ин-
тенсивности процессов ПОЛ судили по уровню диеновых коньюгатов 
(ДК) и малонового диальдегида (МДА) крови, определяемых спектрофо-
тометрически. Активность АОЗ оценивали по активности каталазы эрит-
роцитов, содержанию α-токоферола (α-ТФ) и глутатиона (ГТ) крови.

Статистический анализ полученных данных проводили с помощью 
пакета прикладных статистических программ Statistica 6.0 для Windows.
Достоверными считали различия между группами при значениях р<0,05.

При оценке динамики уровня ДК крови на фоне лечения острого и 
хронического ГН статистически значимых различий не выявлено (p>0,05). 
Так, у пациентов с ОГН содержание ДК в эритроцитах составляло 8,5 (8,2–
18,2) Ед/мл при поступлении и 7,2 (1,1-21,1) Ед/мл при выписке (p=0,09), в 
плазме крови 1,4 (0,9-2,2) Ед/мл и 0,8 (0,4-1,3) Ед/мл, соответственно 
(p=0,2). При ХГН уровень ДК в эритроцитах был 7,4 (3,6-22,0) Ед/мл при 
поступлении и 15,0 (8,0-22,6) Ед/мл при выписке (p=1,0), в плазме крови –
1,8 (1,2-2,4) Ед/мл и 2,9 (1,4-4,4) Ед/мл, соответственно (p=0,5).
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Проведен сравнительный анализ уровня вторичных продуктов ПОЛ 
при поступлении в стационар и при выписке. У детей с ОГН при выписке 
из стационара содержание МДА в эритроцитах составило 18,9 (9,5-32,6) 
мкмоль/л, в плазме крови – 1,6 (1,2-2,3) мкмоль/л, что достоверно не от-
личалось от уровня аналогичного показателя при поступлении (p=0,4 и 
p=0,9, соответственно). В подгруппе детей с ХГН на фоне лечения кон-
центрация МДА в эритроцитах составляла 14,1 (9,2-17,2) мкмоль/л, в 
плазме крови – 1,7 (1,0-2,3) мкмоль/л. Следует отметить широкий диапа-
зон уровня МДА в крови пациентов, в связи с чем не установлено значи-
мого изменения содержания МДА на фоне проводимой в стационаре те-
рапии (p=0,1 и p=0,7, соответственно).

В процессе исследования изучена также динамика содержания 
α-ТФ в крови пациентов при проведении терапии. Отмечено статистиче-
ски значимое увеличение уровня α-ТФ в эритроцитах крови при остром 
течении заболевания: (0,5 (0,3-1,0) мкмоль/л и 1,0 (0,7-3,9) мкмоль/л, со-
ответственно, p=0,03. В плазме крови содержание его не изменилось: 
6,4 (1,5-10,1) мкмоль/л при поступлении и 4,8 (2,5-7,1) мкмоль/л при вы-
писке (p=0,9). При хроническом течении процесса достоверных данных 
не получено (p>0,05).

На фоне проводимой терапии активность каталазы у пациентов 
подгруппы I практически не изменилась: при поступлении – 24,8 (21,3-
29,8) ммоль Н2О2/мин/г Hb, при выписке – 24,1 (22,2-25,1) ммоль 
Н2О2/мин/г Hb (p=0,4). Аналогичная картина наблюдалась и у детей под-
группы II, где ее активность при поступлении была 25,0 (23,3-27,2)
ммоль Н2О2/мин/г Hb, при выписке – 23,9 (21,9-26,3) ммоль Н2О2/мин/г 
Hb (p=0,2).

Динамическое исследование концентрации ГТ при выписке из ста-
ционара показало отсутствие достоверного изменения уровня этого пока-
зателя на фоне проводимой терапии в обеих подгруппах пациентов. У де-
тей с ОГН уровень ГТ при поступлении составлял 7,2 (4,8-9,6) мкмоль/л, 
при выписке – 6,5 (4,7-9,6) мкмоль/л (p=0,9). При хроническом течении 
заболевания – 6,2 (5,2-9,9) мкмоль/л и 9,1 (5,6-10,1) мкмоль/л, соответ-
ственно (p=0,6).

Анализ полученных данных свидетельствует об отсутствии поло-
жительной динамики показателей ПОЛ и АОЗ на фоне стандартной тера-
пии ГН и диктует необходимость поиска средств коррекции выявленных 
изменений с учетом их назначения в наиболее ранние сроки от начала 
клинико-лабораторных проявлений заболевания.  

Таким образом, на фоне терапии ОГН выявлено повышение уровня 
α-ТФ в эритроцитах крови. Не установлено изменения активности ката-
лазы эритроцитов, уровней ГТ и α-ТФ плазмы крови при ОГН и ХГН, а 
также содержания α-ТФ в эритроцитах крови у детей с ХГН при прове-
дении стандартной терапии. Проведение патогенетической и базисной 
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терапии достоверно не влияет на показатели ПОЛ у пациентов обеих 
подгрупп. 
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ИЗОБРЕТЕНИЯ СОТРУДНИКОВ ГРОДНЕНСКОГО 
ГОСУДАРСТВЕННОГОМЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

В ОБЛАСТИ ИЗУЧЕНИЯ СИСТЕМНЫХ МЕХАНИЗМОВ 
ТРАНСПОРТА КИСЛОРОДА

Королёв П.М.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

korpet@mail.ru

Одним изважных научных направлений, разрабатываемых в Грод-
ненском государственном медицинском университете (ГрГМУ), является 
изучение системных механизмов транспорта кислорода.

В 1982 г. под руководством проф. М. В. Борисюка в ГрГМУ была 
создана научная школа «Системные механизмы транспорта кислорода».
С 1997 г. и по настоящее время руководителем указанной научной шко-
лы, объединяющей сотрудников ряда кафедр университета, выполняю-
щих исследования, связанные с ее тематической направленностью, явля-
ется профессор В.В. Зинчук. [1]. 

Начиная с 1985 г., на базе ГрГМУ регулярно проводились всесоюз-
ные и республиканские научные совещания, симпозиумы, пленумы, фо-
румы и конференции, в работе которых принимали участие ведущие спе-
циалисты в области изучения системы транспорта кислорода.

Известно, что одним из важных критериев, определяющих призна-
ние научного коллектива, является его изобретательский потенциал, спо-
собствующий формированию международного имиджа.

В этой связи целью настоящей работы стал анализ изобретатель-
ской активности сотрудников ГрГМУ в области изучения разных аспек-
тов системы транспорта кислорода. 

ныны
румыру
циалиц

НаНа
ые и ресе и ре
мы и кмы и к

ледлед
рофессорофессо
ачинаяачиная

о 
иняющеняющ
дованиядования
орор ВВ

я шкя шк
настоящнастоя
щейей сос

д руковд руков
колакола «С«С
ящеящ

м мм м
еханизмехани
оводстдс

учных нчных 
медицинмедици
мов

orpetrpet@@

направлнапр
скоско

в Пв П
медицинмедицин

mailmai r

ЕМ
КИСЛКИСЛОО
П.М.П.М.

скск

ГРОДГРО
КОГО УНКОГ
ЫХ МЕХЫХ 

ДАДА

ДНЕНСКДНЕНС
НИВЕРНИВ
ХАХА

КК

ward ard 
phrp . HypertHypert

экологоло
С.С. 23--27.2
oxidative oxidativ

rtensns..



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

84

Глубина проведенного патентного поиска охватывает период с 2006
по 2015 гг.

В качестве источника информации были использованы базы дан-
ных изобретений Национального центра интеллектуальной собственно-
сти Республики Беларусь (http://www.belgospatent. org.by/) [2].  

Анализ полученных результатов показал, что за период исследова-
ния сотрудники ГрГМУ получили 16 патентов, касающихся изучения 
разных аспектов функционирования системы транспорта кислорода.

Ниже представлен полный перечень указанных изобретений с при-
ведением названий, номеров и дат публикации патентов, а также их ав-
торов/соавторов.

1. Способ лечения облитерирующего атеросклероза артерий ниж-
них конечностей. – Патент № 8459BY/ 2006.08.30/ Мармыш Г. Г., 
Зинчук В. В., Бухрис Слим бен Мохамед.

2. Средство, нормализующее прооксидантно-антиоксидантный ба-
ланс и функциональное состояние печени при ишемии-реперфузии. –  
Патент№ 11175BY/ 2008.10.30/Ходосовский М.Н.

3. Средство для коррекции прооксидантно-антиоксидантного ба-
ланса и функционального состояния печени при ишемии-реперфузии. –
Патент№ 12584BY/ 2009.10.30/ Ходосовский М. Н. 

4. Средство, увеличивающее сродство гемоглобина к кислороду 
при ишемии-реперфузии печени. – Патент № 14188BY/ 2011.04.30/ 
Ходосовский М. H., Зинчук B. B.

5. Средство для снижения проявлений окислительного стресса, вы-
званного введением липополисахарида E.coli, у млекопитающего. –  
Патент № 15877BY/ 2012.06.30/ Шульга Е. В., Зинчук В. В.

6. Средство для предупреждения гипергомоцистеинемии. – Патент 
№ 17030 BY/2013.04.30/Наумов А. В., Зинчук В. В., Дорошенко Е. М., 
Шульга Е. В.

7. Средство, повышающее сродство гемоглобина к кислороду в 
крови. – Патент № 17264BY/ 2013.06.30/ Шульга Е. В., Зинчук В. В. 

8. Способ моделирования гипергомоцистеинемии у кролика в экс-
перименте. – Патент № 17665BY/ 2013.10.30/ Наумов А. В., Зинчук В. В., 
Дорошенко Е. М, Шульга Е. В.

9. Способ оценки риска рецидивирования фибрилляции предсердий 
при проведении антиаритмической терапии. – Патент № 18183 BY/
2014.04.30/Снежицкий В. А., Дешко М. С., Стемпень Т. П., Снежиц- 
кая Е. А., Рубинский А. Ю., Мадекина Г. А., Денисович В. Л.

10. Применение ишемического прекондиционирования для улучше-
ния кислородтранспортной функции крови при ишемии-реперфузии пече-
ни. – Патент № 18417BY/ 2014.08.30/ Ходосовский М. Н., Зинчук В. В.

11. Способ оценки динамики кислородтранспортной функции кро-
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ви. – Патент № 18469 BY/ 2014.08.30/Снежицкий В. А., Дешко М. С.,
Стемпень Т. П., Белюк Н. С.

12. Способ оценки уровня функциональной подготовленности орга-
низма человека. – Патент № 18814 BY/2014.12.30/ Зинчук В.В., Жадько Д.Д. 

13. Способ определения показателя ингибирования коронаро-
расширяющего ответа на АДФ 8-сульфофенил-теофиллином в изолиро-
ванном сердце мыши для оценки аденозин-генерирующей способности 
сердца. – Патент № 19184 BY/2015.06.30/Козловский В. И., Зинчук В. В.

14. Способ повышения уровня оксида азота в организме человека. –
Патент № 19328 BY/2015.08.30/Зинчук В. В., Жадько Д. Д. 

15. Способ оценки устойчивости организма к стресс-индуцирующим 
факторам. – Патент № 19575BY/2015.10.30/Зинчук В. В., Жадько Д. Д.

16. Средство для повышения сродства гемоглобина к кислороду в 
крови. – Патент № 19663 BY/2015.12.30 /Зинчук В. В., Степуро Т.Л.

Наиболее активное участие в разработке изобретений по теме ис-
следования за указанный выше период принимали сотрудники кафедр 
нормальной физиологии, 1-й и 2-й кафедр внутренних болезней, фарма-
кологии, патологической физиологии, физического воспитания и спорта. 

Приведенные выше сведения являются подтверждением достаточ-
но высокой изобретательской активности сотрудников ГрГМУ, направ-
ленной на изучение системных механизмов транспорта кислорода», и 
могут представлять интерес для специалистов, работающих в указанной 
области исследований.

ЛИТЕРАТУРА
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Базы данных объектов промышленной собственности – [Электронный ресурс]. –
2016. – Режим доступа: http://www.belgospatent.org.by/ – Дата доступа: 20.03.2016.

ОТРАЖЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА В ПАТЕНТАХ ВСЕМИРНОЙ 
ОРГАНИЗАЦИИ ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ СОБСТВЕННОСТИ

Королёв П.М.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

korpet@mail.ru

Разные аспекты изучения оксидативного стресса (ОС) и его важной 
роли в развитии заболеваний широко освещены в большом количестве
научных публикаций и обзоров [1]. 
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Только в англоязычной поисковой системе базы данных медицин-
ских и биологических публикаций Национальной медицинской библио-
теки США (PubMed) представлено более 151 тыс. научных статей по те-
ме исследования.

Однако в литературе не отражена изобретательская активность по 
указанной проблеме в странах мирового сообщества.

Цель работы заключалась в изучении динамики патентования изоб-
ретений, касающихся ОС, по годам в аспекте выявления уровня изобре-
тательской активности в странах мирового сообщества, ведущих заяви-
телей (фирм и организаций) и отдельных авторов.

Для реализации поставленной цели был осуществлен патентный 
поиск с помощью поисковой системы PATENTSCOPE, созданной Все-
мирной организацией интеллектуальной собственности [2]. 

Указанная система обеспечивает доступ к международным патент-
ным документам (ПД) в соответствии с Договором о патентной коопера-
ции (РСТ), Европейского патентного ведомства (EPO), Евразийской па-
тентной организации (ЕАРО), Африканской региональной организации 
интеллектуальной собственности (ARIPO), а также к ПД из региональ-
ных и национальных фондов. 

В базах данных PATENTSCOPE содержится более 50 миллионов 
ПД, включая 2,9 млн опубликованных международных заявок (PCT) на
изобретения из 187 государств мира. 

Глубина проведенного исследования охватывает 10-летний период 
с 2006 г. по 2015 г. 

Ключевые слова для поиска: oxidative stress.
Количественная характеристика динамики патентования по годам 

за весь период исследования представлена в таблице. 
Таблица – Динамика патентования изобретений, касающихся оксидативного 
стресса, по годам 

Годы 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Количество
патентов 185 202 240 244 266 256 238 268 296 277

Анализ данных таблицы дает основание считать, что изобретатель-
ская активность по проблеме ОС за 10-летний период исследования была 
на достаточно высоком уровне: суммарное количество ПД составило 
2472, наибольшее количество ПД (296) было зарегистрировано в 2014 г., 
наименьшее количество (185) – в 2006 г. 

В десятку ведущих стран мирового сообщества, имеющих
наибольшее количество патентов по теме исследования, входят США –
991, РСТ – 791, ЕРО – 496, Китай – 343, Корея – 256, Япония –112, Мек-
сика – 60, РФ – 57, Великобритания – 34.
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Лидирующее положение по количеству патентов (991) занимают
США, существенно опережая по данному показателю другие страны. 

В международные патентные ведомства (PCT и ЕРО) было подано 
1287 заявок на изобретения, что составляет 36,6% от общего числа ПД 
(3512) за период исследования. 

Эти сведения указывает на сравнительно высокий уровень востре-
бованности запатентованных технических решений на международной 
арене и заинтересованности в их практическом использовании.  

Наибольшее количество ПД по теме исследования имеют заявители
из США: Nitromed Inc. – 53, Edison Pharmaceuticals Inc. – 23, The Regents 
of the University of California – 19, The Johns Hopkins University – 17. 
Исследовательская компания Vasogen Ireland Limited (Ирландия) имеет 
19 патентов.

Среди авторов изобретений, имеющих наибольшее количество па-
тентов, следует отметить группу изобретателей из США: Garvey D.S. –
61, Eller M., Gilchrest B.A. и Goldstein G.A. имеют по 10 патентов. Авто-
ром 11 патентов является Guo Zhiqiang (Китай).

В процессе анализа массива ПД установлено, что наиболее часто 
изобретения по теме исследования патентовались по индексам Междуна-
родной патентной классификации A61K (Лекарства и медикаменты для 
терапевтических целей) и A61P (Терапевтическая активность химических 
соединений или лекарственных препаратов).

Таким образом, приведенная выше информация даёт основание 
считать, что проблема исследования OC находится в сфере пристального 
внимания изобретателей в странах мирового сообщества. 

Результаты данного исследования могут представлять интерес для 
широкого круга научных работников, изобретателей и специалистов, 
занимающихся исследованием разных аспектов проблемы ОС.
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КОМПЛЕКСЫ ПОЛИФЕНОЛОВ С ИОНАМИ МЕТАЛЛОВ
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА ПРОФИЛАКТИКИ И 
ЛЕЧЕНИЯ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПАТОЛОГИЙ

Костюк В.А., Потапович А.И., Полюхович Г.С., 
Костюк Т.В., Будько А.К.

Белорусский государственный университет, Минск
kostyuk@bsu.by

Экспериментальные и клинические исследования свидетельствуют 
об эффективности терапевтического использования супероксиддисмута-
зы (СОД) – ключевого фермента антиокислительной защитной системы –
для лечения и профилактики свободнорадикальных патологий, в том 
числе ишемических и реперфузионных повреждений ряда органов.
Однако существуют объективные причины, ограничивающие возмож-
ность применения СОД в качестве лекарственного препарата. Поэтому 
актуальным является получение аналогов фермента, которые, обладая 
высокой антирадикальной активностью в отношении анион-радикала 
кислорода, лишены недостатков, присущих макромолекулам. Известно, 
что ряд низкомолекулярных соединений, имеющих в своем составе ионы 
переходных металлов, обладают свойствами СОД. Используя абсорбци-
онную спектроскопию и метод конкурентного замещения, показано, что 
устойчивые комплексы, содержащие переходные металлы (Fe2+, Fe3+,
Cu2+), могут быть получены на основе природных полифенолов: рутина, 
дигидрокверцетина, (-) эпикатехина, вербаскозида.

Установлено, что такие комплексы – значительно более эффектив-
ные ловушки кислородных радикалов, чем исходные лиганды. Высокая 
антирадикальная активность комплексов полифенолов с металлами обу-
словлена наличием в их структуре дополнительного супероксиддисмути-
рующего центра, которым является ион металла, способный принимать и 
передавать электроны на анион-радикал кислорода. Вместе с тем ионы 
металлов сохраняют способность разлагать пероксид водорода по меха-
низму Фентона, т. е. путем гомолиза связи О-О. Образующийся в этом 
случае гидроксильный радикал «сайт-специфически» окисляет полифе-
нольный лиганд, который в данном случае выполняет роль «жертвенно-
го» антиоксиданта, защищающего окружающие биомолекулы. Благодаря 
сочетанию СОД и пероксидазной активности, комплексы полифенолов с 
металлами значительно лучше, чем свободные лиганды, защищают от 
повреждения хризотил-асбестом нейтрофилы, перитонеальные макрофа-
ги и эритроциты. 

Детальное исследование биологической активности металлоком-
плексов рутина и эпикатехина in vivo было проведено на модели острого 
повреждения печени с использованием гепатотоксина тиоацетамида 
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(ТАА). Введение ТАА в субтоксичной дозе вызывает в печени развитие 
окислительного стресса, приводящего к инактивации ферментов антиок-
сидантной защиты: СОД, глутатионпероксидазы I и II, глутатионредукта-
зы, глутатион-S-транферазы и повреждению гепатоцитов, о чем свиде-
тельствует значительное увеличение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и аланинаминотрансферазы (АлАТ) в плазме крови. Металлокомплексы 
полифенолов оказывали выраженный защитный эффект, достоверно 
снижая плазматический уровень ЛДГ и АлАТ и нормализуя уровень экс-
прессии и активность антиоксидантных ферментов. 

Фармакологический потенциал металлокомплексов полифенолов 
исследовался также на экспериментальных моделях патологий, для кото-
рых характерным признаком является повышенная продукция биоради-
калов и развитие окислительного стресса. Установлено, что металлоком-
плексы рутина и эпикатехина оказывают эффективное антисудорожное 
действие при моделировании травматической эпилепсии и проявляют 
высокую антиаритмическую активность в условиях реперфузионного 
нарушения ритма сердца. В последнем случае экспериментальная ише-
мия миокарда создавалась путем окклюзии нисходящей ветви левой ко-
ронарной артерии. После снятия лигатуры, начиная с первой минуты ре-
перфузии, наблюдалось возникновение выраженной желудочковой арит-
мии, в том числе трепетание (встречаемость 80%) и фибриляция (почти 
60%). Установлено, что комплекс медь-рутин при внутривенном введе-
нии в дозе 2 мг/кг практически полностью предотвращает развитие же-
лудочковых аритмий уже на второй минуте реперфузии и действует бо-
лее эффективно, чем СОД.

Известно, что природные полифенольные соединения обладают 
противовоспалительным действием, которое в значительной степени 
обусловлено их антиоксидантными свойствами. Поскольку антиокси-
дантный потенциал металлокомплексов существенно выше, чем соответ-
ствующих свободных лигандов, представляло интерес выяснить, как хе-
латирование ионов металлов влияет на противовоспалительные свойства 
полифенолов. Для моделирования паракринной воспалительной реакции 
in vitro культивируемые клетки сосудистого эндотелия человека 
(HUVEC) обрабатывали бактериальным липополисахаридом (ЛПС). 
О выраженности воспалительного ответа судили по степени экспрессии 
ключевых медиаторов воспаления, которую оценивали на уровне мРНК с 
помощью ПЦР в реальном времени и на белковом уровне, используя 
твердофазный иммуноферментный анализ. Установлено, что комплексо-
вание с ионами металлов существенно усиливает противовоспалитель-
ную активность полифенолов. В частности, комплекс рутин-железо (II)
подавлял ЛПС-индуцированную экспрессию провоспалительных цито-
кинов – ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-8 и ключевого фермента системы синтеза про-
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стагландинов – циклооксигеназы 2 в концентрации, при которой свобод-
ный лиганд был неэффективен. 

Таким образом, результаты, полученные in vitro и in vivo, свиде-
тельствуют, что металлокомплексы полифенолов являются перспектив-
ными соединениями для создания новых средств профилактики и тера-
пии свободнорадикальных патологий разной этиологии и локализации.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ N-АЦЕТИЛЦИСТЕИНА ДЛЯ ПОДАВЛЕНИЯ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА В ЛЕГКИХ, 

ВЫЗВАННОГО ГИПЕРОКСИЕЙ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Котович И.Л.

Белорусский государственный медицинский университет, Минск 
kotovichil@bsmu.by

Гипероксия является одним из факторов, провоцирующих развитие 
у детей тяжелой хронической патологии – бронхолегочной дисплазии 
(БЛД). Эффективные способы предотвращения развития БЛД в настоящее 
время отсутствуют, в связи с этим изучение метаболических нарушений в 
легких, вызванных гипероксией, и возможности их коррекции – весьма 
актуальная задача. Проведенные нами ранее эксперименты показали, что 
свободнорадикальное окисление является важным механизмом поврежде-
ния легких, приводящим к развитию структурных и молекулярных нару-
шений у новорожденных животных, сходных с таковыми при БЛД [1]. 
N-ацетилцистеин (как сам по себе, так и в качестве предшественника глу-
татиона) обладает антиоксидантным действием [4], что позволяет считать 
его перспективным средством для предотвращения повреждения легких 
в условиях оксидантного стресса, вызванного гипероксией. 

Цель исследования: изучить влияние водной и липосомной форм 
N-ацетилцистеина (N-АЦ) на продукцию активных форм кислорода и 
азота, активность антиоксидантов и содержание продуктов окислитель-
ной модификации белков и липидов в бронхоальвеолярной жидкости в 
условиях экспериментальной гипероксии.

Эксперименты проводили с использованием новорожденных мор-
ских свинок. Были сформированы следующие группы: «контроль», «ги-
пероксия», «гипероксия + N-АЦ водный», «гипероксия + N-АЦ липосом-
ный». Животных опытных групп подвергали гипероксии (70% О2), кон-
трольные животные дышали обычным воздухом. Длительность наблю-
дения составляла 14 суток.

Препараты N-АЦ (20% раствор для ингаляций (Белмедпрепараты, 
Беларусь), или свежеприготовленную смесь мультиламеллярных липо-
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сом, содержащих N-АЦ и L-α-дипальмитоилфосфатидилхолин) вводили 
ингаляционно из расчета 250 мг N-АЦ /кг с использованием компрессор-
ного небулайзера 1 раз в два дня. В качестве материала для исследования 
использовали бронхоальвеолярную лаважную жидкость (БАЛЖ). Интен-
сивность продукции активных форм кислорода (АФК) клетками БАЛЖ 
изучали с помощью люминолзависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ). 
Спектрофотометрическими методами определяли в БАЛЖ уровень нит-
рит-ионов, активность глутатионпероксидазы (ГП), супероксиддисмута-
зы (СОД), каталазы, содержание небелковых SH-соединений, карбониль-
ных производных аминокислот в белках, продуктов, реагирующих с тио-
барбитуровой кислотой (ТБКРП), диеновых конъюгатов (ДК) и основа-
ний Шиффа (ОШ).

Статистическую обработку результатов проводили с помощью па-
кета программ Statistica 10,0. Данные представлены в виде медианы и ин-
терквартильных размахов (25%-75%).

На фоне введения водного раствора N-АЦ интенсивность генера-
ции АФК клетками БАЛЖ при адгезии была ниже, чем в группе «гипе-
роксия», в 1,9 раза (р<0,05); показатели ЛЗХЛ клеток в ответ на введение 
липополисахарида и латекса не отличались от группы контроля. Концен-
трация нитрит-ионов в БАЛЖ после ингаляционного введения N-АЦ со-
ставила 0,25 (0-0,79) мкмоль/л, что соответствует уровню контрольной 
группы (0,3 (0,16-0,57) мкмоль/л) и превышает показатели группы «гипе-
роксия» (0,08 (0-0,18 мкмоль/л, р<0,05 по сравнению с контролем). 
Активности СОД и каталазы достоверно не изменялись под влиянием 
гипероксии и N-АЦ. В группе «гипероксия» отмечалось снижение уровня 
небелковых SH-соединений в БАЛЖ, который составил 75,8 (36,7-
121,3) нмоль/мг белка (по сравнению с 111,7 (60,2-178,6) нмоль/мг белка 
в группе «контроль», р<0,05), а также снижение активности ГП (в 3,2 ра-
за) и достоверный рост уровней ДК, ТБКРП и ОШ. Введение водного 
раствора N-АЦ на фоне гипероксии предотвращало развитие этих изме-
нений, при этом концентрации продуктов ПОЛ, небелковых SH-соеди-
нений и активность ГП соответствовали контрольным значениям. 

Установлено, что эффекты от введения липосом с N-АЦ в целом 
сходны с таковыми от водного раствора N-АЦ, но по ряду параметров 
превосходят их по интенсивности. Так, в группе «гипероксия + N-АЦ 
липосомный» уровень ДК и ТБКРП был ниже показателей контрольной 
группы (р<0,05); содержание нитрит-ионов в БАЛЖ составило 1,0 (0,9-
1,1) мкмоль/л, что достоверно превысило уровень контроля. Полученные 
результаты согласуются с имеющимися данными о более выраженном 
эффекте липосомной формы N-АЦ по сравнению с конвенциональной в 
модельных экспериментах острого повреждения легких [2, 3].
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Таким образом, в условиях гипероксии водная и липосомная фор-
мы N-АЦ в равной степени способствуют снижению продукции АФК, 
нормализации уровня SH-соединений и активности глутатионпероксида-
зы, значительному уменьшению относительного содержания продуктов 
ПОЛ в БАЛЖ. Влияние липосомной формы N-АЦ на уровень нитрит-
ионов можно расценить как чрезмерное, поскольку полученные данные 
достоверно превышают значения группы контроля.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ 
ГИПОКСИИ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 

СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ
ПОСЛЕ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Кузнецов В. И., Белявский Н. Н., Солкин А. А.
Витебский государственный медицинский университет, Витебск

kuznetsov47@mail.ru

В развитых странах мира цереброваскулярные болезни являются 
второй или третьей причиной смертности после сердечно-сосудистых за-
болеваний и рака, а также основной причиной длительной инвалидиза-
ции пациентов. Проблема острых нарушений мозгового кровообращения 
актуальна и для Республики Беларусь, где каждый год регистрируется 
около 27 тысяч новых случаев заболевания инсультом. Основное место в 
комплексном лечении ишемического инсульта в восстановительном пе-
риоде занимают лекарственные средства патогенетического действия: 
нейропротекторы, средства, улучшающие мозговое кровообращение, 
дезагреганты. Однако у некоторых пациентов имеют место непереноси-
мость лекарственных средств, побочное действие и даже аллергические 
реакции. Поэтому разработка новых эффективных методов лечения 
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сосудистых заболеваний головного мозга остается одной из актуальных 
задач практического здравоохранения. 

Было показано, что одним из таких методов может быть метод ги-
поксического прекондиционирования, который воспроизводят путем пе-
риодического дыхания газовыми смесями, обедненными кислородом, 
в виде интервальной нормобарической гипокситерапии (ИНГ) [1, 2, 3]. 

Цель исследования – определить влияние интервальной нормобари-
ческой гипокситерапии на неврологическое функциональное состояние 
пациентов после ишемического инсульта. 

ИНГ была применена в комплексном лечении наряду с медикамен-
тозной патогенетической терапией у 60 пациентов с ишемическим ин-
сультом спустя 3-8 мес. от момента острого нарушения кровообращения 
(47 пациентов с ишемическим инсультом в каротидном бассейне и 13 –  
в вертебрально-базилярном бассейне). Контрольную группу составили 
70 пациентов с ишемическим инсультом в восстановительном периоде 
(45 пациентов с ишемическим инсультом в каротидном бассейне и 25 –  
в вертебрально-базилярном бассейне), получавших стандартную тера-
пию. Группы пациентов были сопоставимы по полу, возрасту и степени 
выраженности клинической симптоматики. 

Для нейропсихологического обследования пациентов применялись 
опросники САН (оценка самочувствия, активности, настроения) и Бека 
для оценки депрессии. Также использовались шкалы NIHSS (National In-
stitutes of Health Stroke Scale) и HSS (Hemispheric Stroke Scale) для оценки 
неврологического статуса. Процедура ИНГ: в течение 5 минут пациенты 
вдыхали гипоксическую газовую смесь с 12% содержанием кислорода. 
Затем следовал 5-минутный интервал, во время которого пациенты ды-
шали атмосферным воздухом. Один сеанс ИНГ включал 6 таких циклов. 
Курс лечения состоял из 12-15 сеансов, которые проводили ежедневно. 

При оценке степени моторных нарушений по шкале HSS у пациен-
тов с ишемическим инсультом в каротидном бассейне, которые получали 
комплексную терапию с использованием ИНГ, наблюдалось уменьшение 
выраженности пареза в пораженной верхней конечности на 32,9% 
(р<0,01), нижней конечности – на 32,1% (р<0,01). В группе пациентов, 
получавших только стандартную терапию, отмечалось улучшение двига-
тельной функции в паретичной верхней конечности только на 4,6% 
(p=0,04), в нижней конечности достоверной положительной динамики не 
наблюдалось.

Степень выраженности сенсорных нарушений (поверхностной чув-
ствительности) по шкале HSS у пациентов с ишемическим инсультом в 
каротидном бассейне под влиянием ИНГ снижалась на 29,2% (с 1,4 
до 0,9 балла) (p=0,001), а при стандартной терапии достоверной динами-
ки не выявлено.  
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У пациентов после перенесенного ишемического инсульта в каро-
тидном и вертебрально-базилярном бассейне при применении ИНГ про-
исходило восстановление речи: улучшались показатели понимания речи 
с 0,6 до 0,1 баллов (p=0,04), называния предметов – с 1,7 до 0,8 баллов 
(р<0,01), повторения слов и фраз с 1,6 до 0,8 баллов (p = 0,02), беглости 
речи – с 1,0 до 0,4 баллов (р<0,01). Степень дизартрии снижалась с 0,5 
до 0,2 баллов (p = 0,03). При применении стандартной терапии достовер-
ного улучшения речи по шкале HSS не отмечалось. 

Под влиянием ИНГ у пациентов с ишемическим инсультом в вер-
тебрально-базилярном бассейне выявлено улучшение походки по шкале 
HSS на 43,3% (с 2,3 до 1,3 балла) (p=0,02), а также уменьшение степени 
выраженности атаксии по шкале NIHSS в конечностях на 49,6% (с 1,3 
до 0,7 балла) (p=0,03). В группе пациентов, получавших стандартную те-
рапию, достоверного улучшения походки и уменьшения степени атаксии 
не наблюдали. 

У пациентов контрольной группы, получавших стандартную тера-
пию, выраженность депрессивной симптоматики по опроснику Бека по-
сле лечения снижалась на 21,4% (р<0,01), а в группе пациентов, полу-
чавших дополнительно ИНГ, снижение степени депрессивной симптома-
тики составляло 62,5% (р<0,05), то есть выраженность депрессии была на 
41,1% меньше по сравнению с группой контроля. 

По данным опросника САН, в контрольной группе показатели са-
мочувствия улучшились на 8,6% (р<0,01). У пациентов с ишемическим 
инсультом в восстановительном периоде, прошедших курс ИНГ, выявле-
но более значительное улучшение самочувствия – на 18% (р<0,05).  
В контрольной группе при применении стандартной терапии не выявлено 
статистически значимых изменений активности и настроения, по данным 
опросника САН. В то время как в группе с использованием ИНГ к концу 
курса лечения улучшались показатели активности на 18,4% (р<0,05) и 
настроения – на 11,4% (р<0,05).  

Применение ИНГ в комплексной патогенетической терапии суще-
ственно корригировало функциональное неврологическое состояние па-
циентов после ишемического инсульта: наблюдалось уменьшение степе-
ни выраженности моторных, сенсорных, речевых и координаторных 
нарушений, имелось значимое улучшение самочувствия, активности и 
настроения, а также уменьшение депрессивной симптоматики.
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС
В РАЗВИТИИ РАННИХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ

Кухарчик Ю.В., Гутикова Л.В., Колесникова Т.А.*, Величко М.Г.
Гродненский государственный медицинский университет, 

*УЗ «Гродненский областной клинический перинатальный центр», Гродно 
juliakukharchik@mail.ru

В патогенезе многих заболеваний, в том числе репродуктивной си-
стемы, играет определенную роль нарушение баланса между образовани-
ем активных форм кислорода и работой антиоксидантной системы защи-
ты (АОС). Образующиеся при окислительном стрессе активные радика-
лы кислорода могут оказывать повреждающее действие на ткани тро-
фобласта и плаценты, приводя к деградации клеточной стенки эндотелия 
сосудов, активации свертывающей системы и усиленному тромбообразо-
ванию, все это в свою очередь может привести к потере беременности в 
первом триместре [1-4]. 

По нашему мнению, изучение свободнорадикальных процессов у 
женщин с невынашивания беременности (НБ) в I триместре не только 
расширит представление о функциональных резервах организма женщи-
ны, но и позволит выработать алгоритм профилактических мероприятий 
этой патологии. 

Цель работы: оценить состояние прооксидантно-антиоксидантной 
системы у женщин с невынашиванием беременности в первом триместре.

На основании информированного согласия было проведено обсле-
дование 70 женщин. Контрольную группу составили 35 здоровых бере-
менных. В основную группу вошли 35 женщин с невынашиванием бере-
менности в I триместре. Для реализации поставленной цели использова-
ны общепринятые клинические методы и лабораторно-инструменталь-
ные методы обследования пациенток. Абортивный материал подвергался 
гистологическому исследованию по общепринятой методике.

Основным критерием включения в основную и контрольную груп-
пы был срок беременности до 12 недель.

В первые сутки после поступления в стационар у всех обследуемых 
проводили определение в крови продуктов ПОЛ (первичных и вторич-
ных) и компонентов системы антиоксидантной защиты (АОЗ). 

Определение концентрации диеновых коньюгатов (ДК), малоново-
го диальдегида (МДА) и каталазы в крови осуществляли спектрофото-
метрическим методом с использованием спектрофотометров «СФ-46» 
(Россия), «Solar» PV1251C (Беларусь).

Результаты исследования обработаны на персональном компьютере 
с использованием стандартных компьютерных программ. Различия меж-
ду группами по частоте изучаемых показателей присутствует при p<0,05.
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Группы пациенток, участвовавших в исследовании, были 
сопоставимы как по возрасту (27,93±5,52 лет и 26,03 5,29 лет в основной
и контрольной группах, соответственно (рKruskal-Wallis=0,6206)), так и по 
сроку беременности (7,50 2,19 и 8,27 1,60 недели, соответственно, в ос-
новной и контрольной группах (pKruskal-Wallis=0,1066)). НБ развивалось на 
фоне существовавших до беременности экстрагенитальных заболеваний 
у 65,7% женщин в основной группе. В структуре перенесенной 
гинекологической патологии наиболее распространены хронический 
аднексит (25,7% (χ2=9,27, р=0,002)) и патологические изменения шейки 
матки (у каждой второй женщины в основной группе (p<0,05)).

На основании анализа особенностей течения и исходов 
предыдущих беременностей установлено, что по количеству пациенток, 
имевших в анамнезе беременность, сравниваемые группы достоверно не 
различались (p>0,05). 

Наиболее частыми жалобами, предъявляемыми пациентками с 
угрозой самопроизвольного выкидыша, являлись кровянистые выделения 
из половых путей (78,57% (χ2=43,52, р=0,000) в основной группе.

При оценке показателей системы ПОЛ у женщин в основной груп-
пе отмечалось достоверное снижение ДК и МДА в 1,2 и 1,3 раза, соот-
ветственно, по сравнению с контрольной (p<0,05). Это сопровождалось 
напряжением системы АОЗ. Так, у пациенток с НБ активность каталазы 
была снижена более чем на 30% по сравнению с показателями у здоро-
вых беременных (pMann-Whitney<0,01).  

Таким образом, триггерным фактором в инициации прерывания бе-
ременности у женщин является изменение прооксидантно-антиокси-
дантного гомеостаза, а степень выраженности метаболических наруше-
ний в процессе реализации окислительно-восстановительного десинхро-
ноза является толчком к формированию нарушений биохимических про-
цессов на клеточном, тканевом, органном и организменном уровнях, что 
диктует необходимость разработки новых методов терапии, направлен-
ной на коррекцию свободнорадикального перекисного окисления липи-
дов и способствующей оптимизации адекватных компенсаторных реак-
ций организма матери, сохранению и пролонгированию беременности. 
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ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС
У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

С ГИПЕРПЛАЗИЕЙ ЭНДОМЕТРИЯ
Кухарчик Ю.В., Гутикова Л.В., Величко М.Г.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
juliakukharchik@mail.ru

В настоящее время одной из актуальных проблем у пациенток ре-
продуктивного возраста является гиперплазия эндометрия (ГЭ). Эта па-
тология не теряет своего значения как с позиций профилактики рака эн-
дометрия, так и с позиций восстановления и сохранения репродуктивно-
го потенциала [1]. 

Известно, что многие патологические процессы в организме чело-
века обусловлены развитием оксидативного стресса, который является 
результатом воздействия неблагоприятных факторов и повреждающих 
агентов, в том числе и кислорода. Установлено, что одним из факторов 
активации ангиогенеза является гипоксия, при которой изменяется выра-
ботка факторов роста, регулирующих активность ангиогенеза как в нор-
ме, так и при патологии [4]. При физиологических состояниях факторы 
роста находятся в равновесии, а при большинстве патологических –
наблюдается избыточный ангиогенез, являющийся патогенетическим ме-
ханизмом воспалительных, пролиферативных и других процессов. Ука-
занные явления могут приводить и к развитию пролиферативных состоя-
ний в репродуктивной системе женщины: ГЭ, эндометриозу, образова-
нию и росту миоматозных узлов, гиперпластическим процессам в молоч-
ных железах [2, 3].

Цель – изучить состояние прооксидантно-антиоксидантного равно-
весия у женщин репродуктивного возраста с ГЭ.

Нами обследованы 196 женщин. Основная группа (n=160) разделе-
на на 3 группы. Первая – 56 пациентов с простой ГЭ: впервые выявлен-
ная (1в группа, n=42) и рецидивирующая (1р группа, n=14). Вторая груп-
па (n=42) – женщины со сложной ГЭ: впервые выявленная (2в группа, 
n=32) и рецидивирующая (2р группа, n=10). Контрольная группа – 36 па-
циентов без патологии эндометрия. 

Обследование пациенток при поступлении проводилось по единой 
схеме, включающей оценку данных общего и акушерско-гинекологичес-
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кого анамнеза и специального гинекологического обследования.
На спектрофотометре «СФ-46» (Россия) определяли уровень дие-

новых конъюгатов (ДК) в плазме крови. Содержание малонового диаль-
дегида (МДА) в плазме крови и активность каталазы в эритроцитарной 
массе оценивали на спектрофлуориметре «Solar» СМ 2203 (Беларусь).

Полученные данные обработаны на персональном компьютере с 
использованием стандартных компьютерных программ. Различия между 
группами присутствует при p<0,05.

Обследованные пациенты были сопоставимы по возрасту 
(27,93±5,52 лет, 29,79±4,87 лет, 28,56 5,38 лет, 30,7±4,64 лет лет, 
27,02 5,42 лет и 27,33 4,93 лет в 1в, 1р, 2в, 2р и контрольной группах, 
соответственно (рKruskal-Wallis=0,2278)). Регулярный менструальный цикл 
отмечен у 100% женщин без патологии эндометрия, в группе с простой 
ГЭ – у 57,1%, со сложной ГЭ – у 37,2% (р<0,05). Дисменорею в 3 и в 
8 раза чаще имели женщины первой и второй групп по сравнению с 
контрольной (р<0,05). 

Практически у всех пациентов с ГЭ одновременно выявлялись 
2-3 жалобы. ГЭ развивалась на фоне экстрагенитальных заболеваний у 
64,3% при простой ГЭ и 76,2% – при сложной ГЭ (p<0,05), два и более 
заболевания были у каждой второй женщины со сложной (52,4%). Двое 
родов в анамнезе у пациентов 1в группы было на 24,2% больше, чем в 
контрольной, и на 15,2% меньше, чем во 2р (р<0,05). 

У обследованных женщин второй группы в анамнезе чаще 
встречалось наличие вакуум-аспираций и самопроизвольных выкидышей
по сравнению с пациентами первой и контрольной групп (р>0,05).

В плазме крови пациентов основной группы по сравнению с прак-
тически здоровыми зарегистрировано более высокое содержание ДК, 
МДА (на 31,8% и 28,6%, соответственно), особенно при сложной ГЭ 
(119,7% и 85,7%), что свидетельствует об интенсификации процессов 
ПОЛ. Напряжение системы антиоксидантной защиты (АОЗ) в эритроци-
тарной массе у женщин в 1р, 2в и 2р группах проявлялось достоверным 
снижением активности каталазы по сравнению с группой контроля: ак-
тивность каталазы у пациентов с простой впервые выявленной ГЭ соста-
вила 21,77 ммольН2О2/мин/гHb, а у женщин со сложной впервые 
выявленной ГЭ – 20,81 ммольН2О2/мин/гHb, в то время, как в группе 
женщин с рецидивирующей сложной ГЭ – 20,51 ммольН2О2/мин/гHb.
Установленные нами расстройства прооксидантно-антиоксидантной си-
стемы свидетельствуют о срыве компенсаторно-приспособительных 
механизмов, причем не на локальном, а на системном уровне.

Таким образом, результаты проведенного исследования позволяют 
рассматривать процессы свободнорадикального окисления как отдельное 
метаболическое звено в патогенезе гиперплазии эндометрия.
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Большое число исследований посвящено фотохимическим и фото-
физическим процессам в кристаллинах, которые являются основными 
белками хрусталика [1, 2]. Интересно отметить, что все аспекты катарак-
ты человека, такие как увеличение поглощения хрусталиком видимого и 
ультрафиолетового излучения, появление нетриптофановой флуоресцен-
ции, накопление кинуренина, образование межбелковых сшивок могут 
быть получены после воздействия ультрафиолета на хрусталик [3]. К фак-
торам, увеличивающим риск развития старческой катаракты, кроме уль-
трафиолета, относятся генетические факторы, сахарный диабет, курение, 
ионы переходных металлов, недостаток незаменимых факторов питания 
[4]. Давно установлена связь между снижением уровня антиоксидантов 
[5, 6], в том числе дифицитом витаминов С [7, 8], А [9, 10], Е [11] и про-
теканием дегенеративных процессов. О важности антиоксидантов для 
нормального функционирования органов зрения свидетельствует высокое 
содержание глутатиона и аскорбиновой кислоты в хрусталиках глаза.

Хрусталик – один из самых богатых органов по содержанию глута-
тиона. В корковом слое содержится до 600 мг глутатиона. Другой вос-
становитель – аскорбиновая кислота – находится в хрусталике в концен-
трации порядка 30 мг на 100 г ткани, что в 20 раз выше, чем содержание 
в плазме крови.
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Действие яркого солнечного света на сетчатку приводит к суще-
ственным деструктивным последствиям [1, 2]. 

Тиамин не является классическим витамином антиоксидантом. Од-
нако дефицит тиамина и окислительный стресс вызывают нейродегене-
ративные заболевания [12], гибель нейронов [13], развитие дегенератив-
ных процессов в фибриллах клеток хрусталика [14]. В данной работе мы 
исследовали механизм ингибирования тиамином образования дитирози-
на и межбелковых дитирозиновых сшивок, вызванных действием уль-
трафиолета солнечного излучения на тирозин и белки. Мы показали, что 
тиамин инактивирует тирозильные радикалы белков и препятствует об-
разованию внутри- и межбелковых сшивок с участием дитирозина, таким 
образом снижает риск развития катаракты. С возрастом резко увеличива-
ется нетриптофановая белковая флуоресценция. Эту нетриптофановую 
флуоресценцию связывают с высокомолекулярными нерастворимыми 
желтыми фракциями внутренних регионов хрусталика. Воздействие ак-
тивных форм кислорода и азота на белки, а также воздействие ультрафи-
олета вызывает образование долгоживущих свободных радикалов, лока-
лизованных на тирозильных остатках, и образование межбелковых сши-
вок с участием остатков тирозина. В данной работе показано, что тиамин 
и его фосфорные эфиры являются эффективными ловушками синглетно-
го кислорода, ингибируют образование продуктов деструкции триптофа-
нильных, тирозинильных аминокислотных остатков, аминокислотных 
остатков гистидина и метионина, а также межбелковых сшивок в кри-
сталлинах, выделенных из хрусталика глаза, при воздействии ультрафио-
летового излучения.

Дисульфидная форма тиамина и его дифосфата была обнаружена в 
тканях животных, моче, крови, оттекающей от перфузируемой тиамином 
печени, в дрожжах и другом биологическом материале. Окисленные про-
изводные тиамина, такие как тиохром и дисульфид, присутствуют во всех 
живых клетках и являются естественными метаболитами живого организ-
ма а, следовательно, нельзя исключать возможности их регуляторного вли-
яния на клеточные процессы, опосредованного специфическим взаимодей-
ствием этих соединений с клеточными структурами или протеинами.

Физиологичность взаимопревращения тиольной и циклической 
форм тиамина подтверждена экспериментальными данными, свидетель-
ствующими о более легкой адсорбции стенками кишечника дисульфид-
ных производных тиамина по сравнению с самим тиамином и их более 
выраженном терапевтическом эффекте.

Кроме того, дисульфидные производные вследствие тиолдисуль-
фидного обмена образуют смешанные дисульфиды с белками крови, со-
держащими сульфгидрильные группы, в первую очередь с гемоглобином 
и сывороточным альбумином. Поэтому с помощью дисульфидных про-
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изводных тиамина можно достаточно легко создать депо дисульфида ти-
амина, связанного с белками. Cолнечное излучение или излучение с дли-
ной волны больше 300 нм избирательно поглощается карбонильной 
группой, вызывает эжектирование электрона, который затем захватыва-
ется дисульфидной связью, что и приводит к образованию тиамина. Тиа-
мин поглощает излучение с длиной волны короче 300 нм и стабилен к 
действию ультрафиолета с длинами волн больше 300 нм. Поэтому под 
действием ультрафиолета (В-область, 290-320 нм) на дисульфиды тиами-
на в растворе накапливается тиамин, а продукты окисления тиамина син-
глетным кислородом составляют малую часть от концентрации дисуль-
фида, претерпевшего фотолиз.

Полученные результаты позволяют предположить, что смешанные 
дисульфиды тиамина и сывороточного альбумина, а также собственно 
дисульфиды тиамина смогут обеспечить непрерывную доставку тиамина 
и регуляцию его концентрации в очаге действия ультрафиолетового из-
лучения. Причем выход тиамина из состава дисульфидов зависит от ин-
тенсивности ультрафиолетового излучения. Полученный вследствие фо-
толиза тиамин является ловушкой синглетного кислорода, инактивирует 
долгоживущие тирозильные радикалы белков.

Мы предполагаем, что использование дисульфидных производных 
тиамина может стать важным фактором в профилактике образования ка-
таракты, вызываемой неблагоприятными факторами внешней среды 
(ультрафиолет, ионизирующее излучение), а также будет ингибировать 
развитие старческой катаракты. Работа выполнена при финансовой под-
держке Фонда БРФФИ, грант № М14-091. 
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И 
АНТИОКСИДАНТНЫЕ СИСТЕМЫ В ПЛАЗМЕ И ПЕЧЕНИ КРЫС 

ПРИ ПРЕРЫВИСТОЙ МОРФИНОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
Лелевич В.В., Виницкая А.Г., Зинчук В.В., Гуляй И.Э.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
vinitskaya@tut.by

Одним из важных и достаточно изученных последствий хроническо-
го употребления наркотических веществ является развитие окислительно-
го стресса в печени и ряде других органов и тканей [1, 2]. Развитие окис-
лительного стресса в печени при хронической морфиновой интоксикации 
связывают со снижением содержания низкомолекулярных антиоксидантов 
(глутатиона, витамина Е), накоплением свободнорадикальных метаболи-
тов наркотика и продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) [2]. 
Учитывая необходимость привлечения фундаментальных знаний при раз-
работке медикаментозных методов лечения опийной зависимости, пред-
ставляется целесообразным комплексное изучение влияния прерывистого 
введения морфина на ряд показателей прооксидантной и антиоксидантной 
систем в плазме крови и печени подопытных животных. 

Целью исследования явилась оценка влияния прерывистой морфи-
новой интоксикации (ПМИ) разной длительности на некоторые показа-
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тели, характеризующие состояние перекисного окисления липидов и ан-
тиоксидантной систем крови и печени крыс. 

В эксперименте были использованы белые крысы-самцы массой 
180-220 г. Модель ПМИ разной длительности была основана на цикличе-
ском, внутрибрюшном введении крысам 1% раствора морфина гидро-
хлорида согласно схеме «4 суток морфин + 3 суток отмены». Постав-
ленная задача решалась путем внутрибрюшного введения крысам (два-
жды в сутки) раствора морфина в суточной дозе 30 мг/ кг (в первом цик-
ле) и 40 мг/ кг массы тела – во втором и третьем циклах ПМИ. Продол-
жительность ПМИ в 1-й подопытной группе составляла 7 суток (ПМИ-1
цикл). Во 2-й группе описанный выше недельный цикл был повторен 
2 раза (ПМИ-2 цикла). В 3-й и 4-й группах число циклов ПМИ было уве-
личено, соответственно, до 3-х и 4-х (ПМИ-3 цикла и ПМИ-4 цикла). 
Контрольная группа была сформирована из крыс, которым внутрибрю-
шинно (2 раза в сутки) вводили эквиобъемные количества физиологиче-
ского раствора, используя прерывистые схемы его введения, как в груп-
пах ПМИ. После декапитации животных были выделены плазма крови и 
печень, которые хранились в условиях высокой заморозки. В плазме кро-
ви и гомогенате были измерены показатели ПОЛ: уровни малонового 
диальдегида (МДА), диеновых коньюгатов (ДК), а также некоторые по-
казатели антиоксидантной системы (активность каталазы, содержание -
токоферола и ретинола). Достоверность различий между группами оце-
нивали параметрическим методом с применением дисперсионного ана-
лиза (ANOVA) и измерения t критерия Стьюдента с использованием по-
правки Бонферрони

В печени крыс, подвергнутых 4-дневному введению морфина 
(ПМИ-1 цикл), наблюдали достоверное повышение уровня МДА на фоне 
накопления антиоксидантов – -токоферола и ретинола по отношению к 
контролю. В плазме крови при этом отмечалась тенденция к повышению 
уровней показателей ПОЛ. Следовательно, 4-дневного введения нарко-
тика оказалось достаточно для параллельной активации в печени процес-
сов ПОЛ (увеличение уровня малонового диальдегида) и антиоксидант-
ной системы (рост концентраций витаминов Е и А). Подобный эффект 
активации про- и антиоксидантных процессов в ткани печени наблюдали 
другие исследователи при моделировании хронической морфиновой ин-
токсикации и морфинового абстинентного синдрома [2].

Наиболее значительные изменения показателей прооксидантной и 
антиоксидантной систем регистрировались при применении циклов вве-
дения морфина от 2-х и более. Так, 2 цикла ПМИ привели к достоверно-
му и значительному ослаблению антиоксидантной системы крови у жи-
вотных, о чем свидетельствовало снижение содержания -токоферола и 
ретинола в печени и плазме крови крыс. При этом уровни показателей 
ПОЛ в данных тканях достоверно не изменились. 

актак
другидр
токсит

й систй сист
ктивациитиваци
гие игие и

азалазал
ОЛ (увеОЛ (уве
темы тем

пл
оказателказате
ось досось до
ели

иоксиокс
лазме кразме к
елейлей

ыс, с, 
блюдалиблюдали
идантида

, подве, подв
и до

етодетод
ия я tt криткри

ер

ы
оверносовернос
дом с придом с 

терия тери

югатгат
(активн(активн
сть рсть

высоквысок
азатели Пзатели П
тов (ДКтов (ДК

е коле ко
мы его ввмы 
и выделеи вы

амоам

котокото
личестваличеств
введениявведен

ны пны

ов ПМов П
а а ии ПМИ
орым вноры

а фа ф

уток (ок (
л был повтол был повто
ПМИ было ПМИ было 
МИМИ--ИИИ 4 4

(д(
ом циц к

. Продо. Продол-
(ПМИМИ-ИИИ 1
тореоре



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

104 

Увеличение длительности ПМИ до 3-х циклов привело к достовер-
ному росту содержания ДК печени на фоне снижения активности катала-
зы и уровней -токоферола и ретинола как по отношению к контролю, 
так и группы ПМИ-1 цикл. В плазме крови крыс этой группы параллель-
но выросли уровни ДК и ретинола, что может указывать на повышение
интенсивности реакций перекисного окисления липидов наряду с адап-
тивным включением синтеза антиоксидантов. 

В группе крыс, подвергнутых 4-м циклам ПМИ, изменения пара-
метров прооксидантных и антиоксидантных систем в плазме крови ча-
стично коррелировали с изменением этих показателей в ткани печени. 
Так, в печени крыс данной группы рост концентрации МДА сопровож-
дался снижением активности каталазы и уровня -токоферола. В плазме 
крови при этом значительно снизились концентрации -токоферола и ДК 
как по сравнению с контролем, так и с группой с наименьшей длительно-
стью морфиновой нагрузки. 

Таким образом, результаты полученных исследований свидетель-
ствуют о развитии окислительного стресса при прерывистом введении 
морфина, причем в наибольшей степени после 3-х циклов ПМИ. Об этом 
свидетельствует активация процессов ПОЛ в печени и рост содержания
его продуктов в плазме крови на фоне снижения показателей антиокси-
дантной системы. 
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ЭФФЕКТ ДОНОРА СЕРОВОДОРОДА 
НА МЕХАНИЗМЫ ТРАНСПОРТА КИСЛОРОДА

Лепеев В.О.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

lepeev@ya.ru

Открытие сигнальных функций монооксида азота (NO) привело к 
обнаружению нового класса газообразных физиологически активных мо-
лекул, таких как монооксид углерода и сероводород (H2S), осуществля-
ющих межклеточную и внутриклеточную регуляцию в организме [1]. 
Молекулы сероводорода, так же как молекулы оксида азота и оксида 
углерода, играют важную роль в трансляции физиологических сигналов. 
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Главное отличие от классических медиаторов заключается в том, что они 
не имеют собственного рецептора на постсинаптической мембране (не 
связаны с лиганд-рецепторным мембранным взаимодействием). Клеточ-
ные мембраны высокопроницаемы для этих веществ и могут легко пере-
давать сигналы аутокринным, паракринным и юкстакринным способами, 
в том числе в ретроградном направлении, не накапливаются в синаптиче-
ских пузырьках и имеют уникальное свойство – молекулярный механизм 
передачи сигналов [3]. По данным Kolluru G.K. et al. [4], установлены
взаимоотношения систем продукции NO и H2S, что может иметь значе-
ние для формирования кислородного обеспечения организма. 

Известен корригирующий эффект магнитного поля (МП) на фор-
менные клетки крови [2] и влияние сероводорода на регуляцию сосуди-
стого тонуса [5], однако характер изменений кислородсвязывающих 
свойств крови при воздействии МП, а также вклад в этот процесс га-
зотрансмиттеров изучены недостаточно полно. Исходя из вышеизложен-
ного, целью работы явилось изучение участия донора сероводорода на 
механизмы транспорта кислорода в организме.

Исследования проводились на самцах белых беспородных крыс, 
массой 250-300 г. Манипуляции на животных выполнялись в условиях 
адекватной анестезии, в соответствии с рекомендациями и решением ко-
миссии по биомедицинской этике Гродненского государственного меди-
цинского университета. 

Крысы были разделены на 5 групп: контрольная и опытные (2-5), 
которым проводили облучение хвостовой артерии МП и инфузию препа-
ратов, корригирующих кислородсвязывающие свойства крови. Облуче-
ние МП 10 мин. 1 раз в день в течение 10 суток. Опытным группам ин-
траперитонеально в объеме 1 мл вводили следующие препараты:  
2-я группа – 0,9% раствор NaCl, 3-я группа – донор H2S гидросульфид 
натрия (NaHS), 4-я – комбинацию NaHS и исходного субстрата синтеза 
оксида азота L-аргинин (Sigma-Aldrich), 5-я – комбинацию NaHS и инги-
битора фермента NO-синтазы – метиловый эфир NG-нитро-L-аргинина
(L-NAME, Sigma-Aldrich). В качестве источника МП использовался при-
бор «HemoSpok» (ООО «МагмоМед»). В конце эксперимента в условиях 
адекватного наркоза проводили забор смешанной венозной крови из пра-
вого предсердия в предварительно подготовленный шприц с количеством 
гепарина из расчета 50 ЕД на 1 мл крови. 

Определение показателей кислородтранспортной функции крови 
осуществляли при температуре 37°С на микрогазоанализаторе «Syntesis-
15». Сродство гемоглобина к кислороду оценивали спектрофотометриче-
ским способом по показателю p50 (pO2 крови при 50% насыщении 
ее кислородом). По формулам Severinghaus J. W. рассчитывалось значе-
ние p50станд [6]. На основании полученных данных по уравнению Хилла 
определяли положение кривой диссоциации оксигемоглобина. 
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Полученные данные были обработаны методами вариационной статисти-
ки с использованием пакета «Statistica 10.0». Все показатели проверялись 
на соответствие признака закону нормального распределения с использо-
ванием критерия Шапиро-Уилка. Достоверность дисперсионного анализа 
оценивалась с использованием критерия Манна-Уитни. За достоверный 
принимали уровень статистической значимости р<0,05.

У животных, подвергавшихся облучению МП, показатели кислот-
но-основного состояния исследуемой крови существенно не менялись. 
Однако было выявлено уменьшение сродства гемоглобина к кислороду: 
показатель p50реал возрастал с 34,1±0,31 до 37,8±0,43 мм рт. ст. (p<0,05), 
а значение p50станд - с 34,0±0,85 до 37,9±0,63 мм рт. ст. (p<0,05). Показа-
тель p50реал в группе, в которой при воздействии МП вводился NaHS,
повышался до 37,3±0,55 мм рт. ст. (p<0,05), что свидетельствует о сдвиге 
кривой диссоциации оксигемоглобина в том же направлении (вправо), 
как и при действии только МП. Подобным образом изменялся и показа-
тель p50станд до 36,9±1,02 мм рт. ст. (p<0,05). В 4-й группе (комбинация
NaHS + L-аргинина) значение p50реал также достоверно увеличивалось.
Схожая динамика изменений была в этой группе и по показателю 
p50станд. При введении комбинации NaHS + L-NAME (5 гр.) и последую-
щим облучении отсутствует сдвиг кривой диссоциации оксигемоглобина 
вправо, т. е. эффект МП не проявлялся. 

Приведенные выше статистические данные дают основание полагать, 
что во всех этих процессах принимает участие новый класс клеточных ре-
гуляторов – газотрансмиттеры, такие как монооксид азота и сероводород. 
Так, установлено, что введение донора сероводорода уменьшает сродство 
гемоглобина к кислороду, что и подтверждается сдвигом кривой диссоциа-
ции оксигемоглобина вправо. Дальнейший анализ литературы и результа-
ты собственных исследований позволят более полно изучить вклад га-
зотрансмиттеров в регуляцию кислородсвязывающих свойств крови.
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МОНООКСИД АЗОТА И ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ 
КАК ФАКТОРЫ РЕАЛИЗАЦИИ ВЛИЯНИЯ ТРИЙОДТИРОНИНА 

НА ПРОЦЕССЫ ДЕТОКСИКАЦИИ У КРЫС
Лобанова В.В., Висмонт Ф.И.

Белорусский государственный медицинский университет, Минск
patfiz@bsmu.by

Известно, что монооксид азота (NO), являясь высокоэффективным 
регулятором метаболизма, играет важную роль в протекании различных 
физиологических функций и механизмах их регуляции [2, 3]. Показано, 
что влияние NO на многие физиологические процессы в организме обу-
словлено его участием в свободнорадикальных реакциях [1]. Однако, не-
смотря на многочисленные публикации, посвященные выяснению зна-
чимости NO и перекисного окисления липидов (ПОЛ) в процессах жиз-
недеятельности, малоизученным остается участие NO и ПОЛ в формиро-
вании тиреоидного статуса, регуляции детоксикационной функции пече-
ни, играющих важную роль в процессах жизнедеятельности в норме и 
при патологии. 

Цель исследования – выяснение возможной значимости NO и ПОЛ 
в процессах детоксикациии у гипертиреоидных крыс.

Опыты выполнены на взрослых ненаркотизированных белых кры-
сах самцах массой 160-220 г. Для выяснения роли NO в процессах деток-
сикации и теплообмена использовали неселективный блокатор NO-
синтетазы – L-NNA (NG-нитро-L-аргинин). Экспериментальный гипер-
тиреоз у животных воспроизводили при помощи синтетического гормона 
трийодтиронина гидрохлорида (Lyothyronine “Berlin-Chemie” Германия). 
Препарат вводили в полость желудка на 1% крахмальном растворе в те-
чение 20 дней в дозе 30 мкг/кг. Раствор L-NNA (Sigma, USA), приготов-
ленный на апирогенном физиологическом растворе, вводили крысам 
внутрибрюшинно в дозе 20 мг/кг. О детоксикационной функции печени, 
степени эндогенной интоксикации судили по продолжительности нарко-
тического сна (ПНС), содержанию фракции средних молекул (СМ) в 
плазме крови и степени её токсичности (СТК). ПНС (гексенал 100 мг/кг 
внутрибрюшинно) оценивали по времени нахождения животных в поло-
жении на боку. Определение содержания в крови СМ проводили методом 
кислотно-этанольного осаждения, разработанным В. М. Моиным и др.
(1989), СТК способом, предложенным О. А. Радьковой и др. (1985).  

Активность ПОЛ в крови и печени оценивали по содержанию в них 
таких продуктов, как малоновый диальдегид (МДА), диеновые конъюга-
ты (ДК), основания Шиффа (ОШ), а состояние системы антиоксидантной 
защиты – по концентрации α-токоферала (α-ТФ) и активности каталазы 
(КТ). Концентрацию МДА определяли спектрофотометрически методом 
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М. Mihara, M. Uchiyama (1978). Определение концентрации ДК проводи-
ли спектрофотометрически по методу, предложенному В.А. Костюком и 
др. (1984). Для определения уровня ОШ использовали спектрофотомет-
рический метод B. L. Fletcher et al. (1973). Содержание α-ТФ в крови и 
ткани печени определяли флюоресцентным методом Р. Ч. Черняускене и 
др. (1984). Активность КТ определяли колориметрическим методом 
М. А. Королюка и др. (1988), в модификации В.Н. Корнейчука с др.
(1992). Уровень в плазме крови тиреотропного гормона (ТТГ), трийодти-
ронина (Т3) и тетрайодтиронина (T4) определяли радиоиммунным мето-
дом с помощью тест-наборов производства Института биоорганической 
химии НАН Беларуси. Все полученные данные обработаны методами 
вариационной биологической статистики с использованием t-критерия 
Стьюдента.

В опытах на крысах установлено, что в условиях гипертиреоза (че-
рез 20 дней после ежедневного интрагастрального введения Т3 в дозе 
30 мкг/кг) повышалась температура тела на 0,7°С (р<0,05, n=8) и активи-
ровались детоксикационная функция печени, процессы ПОЛ в плазме 
крови и печени, а также изменялось состояние атиоксидантной системы в 
исследуемых тканях. Количество ДК в печени увеличивалось на 41,7% 
(р<0,05, n=6), а в плазме крови на 30,5% (р<0,05, n=7). Концентрация 
МДА в печени в этих условиях возрастала на 25,2% (р<0,05, n=6), в плазме 
крови на 29,8% (р<0,05, n=6). Уровень ОШ повышался в печени и плазме 
крови соответственно на 61,3% (р<0,05, n=6) и 33,4% (р<0,05, n=7). Досто-
верных сдвигов в содержании α-ТФ в плазме крови и печени опытных жи-
вотных по сравнению с контрольными не выявлено, однако, активность 
КТ в печени в этих условиях повышалась на 28,1% (р<0,05, n=6).

Выявлено, что у гипертиреоидных крыс имеет место повышение 
детоксикационной функции печени. Так, ПНС в этих условиях сокраща-
лось на 27,2% (р<0,05, n=8) по отношению к контролю и составила 
20,5±2,92 мин, содержание в плазме крови СМ снижалось на 23,5%
(р<0,05, n=8), а СТК уменьшалось на 19,2% (р<0,05, n=8) и составило, со-
ответственно, 0,56±0,11 г/л и 1,1±0,13 ед. Установлено, что через 20 дней 
после ежедневного интрагастрального введения животным трийодтирони-
на гидрохлорида (30 мкг/кг), предварительно, за 30 мин до введения гор-
мона получавших L-NNA (20 мг/кг), температура тела не повышалась и 
достоверных изменений в процессах детоксикации и ПОЛ по сравнению с 
животными контрольной группы (ежедневно, в течение 20 дней получав-
ших внутрибрюшинную инъекцию L-NNA в дозе 20 мг/кг за 30 мин до 
введения 1% крахмального раствора) не отмечалось.

Так как действие в организме ингибитора синтазы NO ослабляет 
гипертермию и изменения в процессах детоксикации ПОЛ в печени, вы-
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зываемых трийодтиронином, есть основание полагать, что интенсивность 
синтеза NO определяет характер изменений процессов ПОЛ и теплооб-
мена, индуцированных введением в организм животных трийодтиронина.
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ВЛИЯНИЕ ОСТРОЙ ТРАНЗИТОРНОЙ ГИПОКСИИ 
НА СЕНСОРНУЮ РЕЦЕПЦИЮ СТИМУЛОВ

Люзина К.М., Альфер И.Ю., Чумак А.Г.
Белорусский государственный университет, 
Институт физиологии НАН Беларуси, Минск

сhumakA@bsu.by

В классических и современных публикациях неоднократно доказа-
но, что гипоксия тканей приводит к выраженным расстройствам функци-
онирования клеток. Эти нарушения нередко играют ведущую роль в раз-
витии необратимых изменений при экстремальных состояниях [1-3]. 

Гемическая форма гипоксии является нередкой в патофизиологиче-
ской и неврологической практике. В лабораторных условиях ее вызыва-
ют введением в организм окислителей, способных необратимо связы-
ваться с гемоглобином крови, чаще всего нитритом натрия. Нелетальные 
дозы нитрита натрия способны вызывать преходящую ишемию нервной 
ткани и генерировать монооксид азота по нитритредуктазному механиз-
му [4]. Формирование активности сенсорных нервных окончаний после 
такого воздействия в литературе практически не изучено. Это составило 
цель настоящей работы – проанализировать влияние внутрибрюшинно 
введенного нитрита натрия на рецепторную функцию кишки.

Эксперименты были выполнены на 28 наркотизированных белых 
крысах средней массой (243±17) г в условиях «острого опыта». Исполь-
зовали уретан, который вводился внутрибрюшинно в дозе 1,5 г на 1 кг 
массы животного. Острую гемическую гипоксию вызывали путем внут-
рибрюшинного введения метгемоглобинобразователя – нитрита натрия 
в дозе 200 мг/кг [5]. Все животные были разделены на 3 группы (n=7 для 
каждой): 1 – контроль, 2 – животные, которым однократно внутрибрю-
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шинно выполнили инъекцию NaNO2 200 мг/1 кг при непрерывной реги-
страции активности нерва, 3 – животные, которым раздражали механоре-
цепторы уха (наложением зажима на ушную раковину, дозированный 
(0,5 г/см2, 2,5 г/см2) механический стимул) или глюкорецепторы, механо-
рецепторы кишки (введением 0,5 мл 20% раствора глюкозы внутрики-
шечно, растяжением). Эксперименты выполнены с использованием ком-
пьютеризированной электрофизиологической установки, компьютера 
Pentium-III, программы Inputwin [6]. В процессе эксперимента и после 
его окончания анализировались изменения частоты элекронейрограмм, 
применены параметрические методы статистики (парный t-критерий 
сравнения средних Стьюдента).

В опытах установлено, что тактильное раздражение кожи ушной 
раковины специальным зажимом (давление, развиваемое между его 
браншами, подобрано равным 0,5 г/см2) приводило к появлению в сум-
марной нейрограмме сигнализации афферентных волокон кожи. 
При обычном состоянии, в контрольных сериях опытов, при предъявле-
нии нескольких стимулов механорецепторы демонстрировали сенситиза-
цию, интенсивность максимальной реакции возрастала от 
148,5±20,7 имп/с на первый стимул до 205,9±24,6 имп/с на третий. 
После формирования острой гемической гипоксии (внутрибрюшинном 
введении нитрита натрия в дозе 200 мг/кг) максимальная реакция меха-
норецепторов и афферентных волокон была сниженной, от 
134,2±27,2 имп/с на первое предъявление стимула до 97,4±35,1 имп/с 
на второе, и только до 68,2±19,2 имп/с – на третье раздражение. С каж-
дым последующим механическим воздействием рецепторы кожи демон-
стрировали понижение чувствительности. 

Изменялась и чувствительность глюкорецепторов блуждающего 
нерва при введении стандартной порции (0,5 мл 20% раствора) глюкозы 
в просвет двенадцатиперстной кишки. Через 20 минут после внутрибрю-
шинно введенного нитрита натрия частота спонтанной центростреми-
тельной сигнализации в нервном стволе вагуса упала от 24,5±1,7 до 
18,8±3,8 имп/с, а реакция на введение нутриента сохранялась и даже уси-
ливалась на 87% к часу наблюдения. Следовательно, острая гемическая 
гипоксия не нарушала чувствительности глюкорецепторов. 

В экспериментах с применением гистохимических методов исследо-
вания получены данные, которые свидетельствуют об уменьшении энзи-
матической активности НАДФН-дегидрогеназы и лактатдегидрогеназы в 
нейронах интрамуральных сплетений тонкой кишки, на 17,6% и 19,8% со-
ответственно, через час после формирования гемической гипоксии. 
Уменьшилась и активность сукцинатдегидрогеназы. Оптическая плот-
ность осадка формазана в цитоплазме эпителиоцитов оставалась практиче-
ски без изменений. Следовательно, изменение чувствительности кишеч-
ных рецепторов не связаны с нарушением трансэпителиального барьера. 
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Было обнаружено, что после введения раствора нитрита натрия в 
полость тонкой кишки ответы афферентных волокон на ее растяжение 
(20 мм рт. ст., 5 минут) усиливаются. Изменения реакции были статисти-
чески достоверными, и увеличение частоты при третьем растяжении со-
ставило 139,2% по отношению к первому. Из этого следует, что повыше-
ние чувствительности механорецепторов при повторных растяжениях 
кишки может наступать, если в петле кишки возрастает концентрация 
нитрит-ионов. Возможно, причиной выявленного эффекта является ин-
тенсификация наработки монооксида азота по нитрит-редуктазному 
механизму.

Установлена разная чувствительность периферических рецепторов 
к действию гипоксического фактора.
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СОСТОЯНИЕ ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ
И ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА У ДЕТЕЙ 

С ЛАБИЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Максимович Н.А.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно 
drmaximovich@mail.ru

Патогенез гемодинамических нарушений у детей с предгипертензи-
ей или с лабильной артериальной гипертензией (ЛАГ) до сих пор является 
актуальной и неразрешенной проблемой современной педиатрии [1]. В 
научной литературе широкая дискуссия по данному вопросу связана с 
анализом роли NO-синтазной активности эндотелия и окислительного 
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стресса у пациентов с предгипертензивными состояниями [1, 3, 4]. До сих 
пор нет научного обоснования роли окислительного стресса и дисфункции 
эндотелия (ДЭ) в развитии предгипертензивных состояний у детей.

Целью исследований явилось выяснение роли дисфункции эндоте-
лия и окислительного стресса в патогенезе развития ЛАГ у детей с веге-
тативной дисфункцией (ВД).

Исследования выполнены у 20 здоровых детей (контрольная груп-
па) и у 20 детей с ЛАГ (основная группа) обоего пола в возрасте от 8 до 
17 лет. В опытную группу вошли дети с ЛАГ без отягощенности факто-
рами риска (без ФР) (1 подгруппа, n=10) и с высоким уровнем (5-6 ФР) 
ФР (ВУФР) (2 подгруппа, n=10). Контрольная группа также состояла из 
аналогичных 2 подгрупп по 10 человек в каждой из них. 

У всех детей была осуществлена оценка уровня отягощенности ФР 
атеросклероза объективными методами (определение и оценка уровня 
АД) и путем тщательного сбора анамнеза жизни по общепринятой мето-
дике [3]. Функциональное состояние эндотелия изучено путем исследо-
вания эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) в тесте с реактивной 
гиперемией (Реоанализатор 5А-05, Украина) [3, 4], а определение 
NO-продуцирующих свойств эндотелия – по уровню стабильных метабо-
литов оксида азота [NOх] в плазме крови [5]. Активность окислительных 
процессов оценивали по концентрации продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) диеновых конъюгатов (ДК) и оснований Шиффа (ОШ),
а также по уровню факторов антиоксидантной защиты (АОЗ) – ретинола 
и α-токоферола в плазме крови на спектрофлуориметре «F-4010» фирмы 
«Hitachi» [2, 6]. Полученные результаты обработаны с помощью стан-
дартной лицензионной программы «Statistika 6,0» методами параметри-
ческой и непараметрической статистики с использованием критерия 
Манна-Уитни и представлены в виде M±STD.

Анализ результатов выполнения теста с реактивной гиперемией 
показал, что только в подгруппе детей с ЛАГ с ВУФР наступило патоло-
гическое снижение ЭЗВД (прирост ПК в предплечье в тесте с реактивной 
гиперемией составил менее 10% от исходного уровня, р<0,001) и сфор-
мировалась ДЭ. По сравнению со здоровыми детьми с ВУФР, уровень 
NOх в плазме крови снизился только в подгруппе пациентов с ЛАГ с 
ВУФР (р<0,001), что свидетельствует о недостаточной продукции NO
эндотелием сосудов у данной категории детей. На фоне сниженной про-
дукции NO эндотелием у пациентов с ЛАГ с ВУФР не выявлено измене-
ния интенсивности ПОЛ, в частности уровня ДК и ОШ в плазме крови 
(р>0,05), в то время как установлено снижение содержания естественных 
факторов АОЗ – α-токоферола и ретинола ацетата в плазме крови
(р<0,001). 
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Снижение уровня естественных антиоксидантов без повышения 
уровня продуктов ПОЛ свидетельствует, что в организме пациентов 
с ЛАГ с ВУФР имеет место интенсификация окислительных процессов 
[2, 3]. Причиной развития начальных стадий окислительного стресса 
может быть действие значительного количества ФР и недостаточное 
поступление в организм факторов АОЗ (витаминов С, А, Е), что приво-
дит к снижению продукции NO, как молекулы с антиоксидантными 
свойствами [3, 4, 7].

Сочетанное действие на пациентов с ЛАГ ФР (отягощенная наслед-
ственность, курение, гиподинамия, атерогенный тип питания, стресс) со-
провождается избыточном потреблением факторов антиоксидантной за-
щиты (уменьшается их уровень) и приводит к нарушению функциональ-
ных свойств эндотелия и развитию ДЭ. Это свидетельствует о том, что 
патогенез ДЭ у данной категории пациентов обусловлен развитием окис-
лительного стресса вследствие избыточного потребления естественных 
антиоксидантов и/или недостаточного их поступления в организм, 
а также связан с недостаточной продукцией NO как молекулы с антиок-
сидантными свойствами. У здоровых детей с ВУФР не обнаружена пато-
логическая депрессия ЭЗВД, что дает основание считать вегетативную 
дизрегуляцию тонуса сосудов в качестве одного из потенциальных 
факторов риска ДЭ.
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РАЗВИТИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ

У ДЕТЕЙ
Мацюк Т.В.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
t_matsiuk@mail.ru  

В современных условиях хронические воспалительные заболевания 
желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) продолжают оставаться се-
рьезной медико-социальной проблемой, несмотря на значительное коли-
чество публикаций, посвященных данной проблеме. Сохраняется отчет-
ливая тенденция к омоложению данной патологии, ее проградиентному, 
непрерывно-рецидивирующему течению, что в конечном итоге приводит 
к хронизации патологического процесса и эрозивно-язвенным поражени-
ям слизистой гастродуоденальной зоны [1]. Очевидно, это связано со 
сложностью и многогранностью патогенетических механизмов повре-
ждения слизистой оболочки желудка (СОЖ) и ДПК. В настоящее время 
активно изучается роль оксида азота (NO) в регуляции основных функ-
ций ЖКТ: моторной, секреторной, регуляции сосудистого кровотока. 
Рядом исследований показано, что NO играет ключевую роль в механиз-
мах гастроцитопротекции [3, 4]. 

Однако важна проблема не только недостаточного образования NO
в органах и тканях ЖКТ, но и синтез избыточных его количеств в орга-
низме [2]. В результате связывания NO с супероксидным анионом обра-
зуется пероксинитрит – важнейший фактор цитотоксичности, являющий-
ся сильным окислителем. Пероксинитрит участвует во многих химиче-
ских реакциях, которые вызывают серьезные биологические послед-
ствия, такие как апоптоз, мутации и гибель клеток в результате развития 
окислительного стресса [2]. Таким образом, одна и та же молекула спо-
собна вызывать как физиологические, так и патологические эффекты. 

Цель исследования – оценить уровень активных метаболитов окси-
да азота и состояние прооксидантно-антиоксидантной системы организ-
ма у детей с хронической гастродуоденальной патологией. 

Под наблюдением находились 86 детей в возрасте от 7 до 15 лет, 
средний возраст – 12,1±0,13 года. Все пациенты были разделены на две 
группы: I группа – 76 детей с хроническим гастродуоденитом, посту-
пивших в гастроэнтерологическое отделение УЗ «ГОДКБ» в связи с 
обострением основного заболевания; II группа – 10 пациентов, направ-
ленных для оперативного лечения (грыжесечение) в отделение плановой 
хирургии УЗ «ГОДКБ». Всем пациентам проводилось комплексное об-
следование, ФГДС с прицельной биопсией из фундального, антрального 
отделов желудка и луковицы ДПК для морфологического подтверждения 
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диагноза. Выраженность процессов ПОЛ оценивали по уровню в плазме 
крови диеновых конъюгатов (В. А. Костюк, 1984) и оснований Шиффа 
(B. L. Fletcher et al., 1973); состояние антиоксидантной системы изучали 
по активности каталазы эритроцитов (М. А. Королюк и др., 1988) в мо-
дификации В. Н. Корнейчика, К. Н. Соколова (1992) и уровню 
α-токоферола в эритроцитах (Р. Ч. Черняускене и др., 1984). Концентра-
цию активных метаболитов оксида азота (нитратов и нитритов) в плазме 
крови определяли с помощью реактива Грисса [Schulz K. et al., 1999].
Для обработки полученных данных использовали пакет статистических 
программ Statistica 6,0.

Проанализировано содержание продуктов ПОЛ в плазме крови. 
Установлено, что уровень первичных продуктов – диеновых конъюгатов
(ДК) – у пациентов I группы был достоверно выше, чем у детей группы 
сравнения (II группа) и составил 3,3±0,1 и 1,5±0,1 ЕД/мл, соответственно 
(р<0,001). Концентрация оснований Шиффа в плазме крови детей основ-
ной группы составила 135,7±5,8 ЕД/мл, в группе сравнения –
133,1±7,7 ЕД/мл (р>0,05), т. е. достоверных различий в уровнях конечных 
продуктов ПОЛ (ОШ) в группах обследованных детей не получено, что 
свидетельствует о незавершенности процессов ПОЛ у детей I группы.

Проанализировано содержание активных метаболитов NO (NOх)
в плазме крови обследованных детей. Установлено, что у детей с ХГДП 
уровень NOх был выше, чем у детей в группе сравнения, 59,0±23,47 
и 34,2±7,45 мкмоль/л, соответственно (р<0,005).

Для оценки функционального состояния антиоксидантной защиты 
организма у обследованных пациентов определяли активность каталазы в 
эритроцитах и обеспеченность их α-токоферолом (α-Т). Установлено, что 
уровень α-Т в эритроцитах у детей I группы составил 55,5±1,8 мкмоль/л, 
у пациентов II группы – 82,05±1,0 мкмоль/л (р<0,001); уровень катала-
зы – 2,2±0,2 и 4,6±0,5 мкмоль Н2О2/с гр Нв, соответственно (р<0,01).

Выявлена прямая корреляционная зависимость между уровнем ДК 
и концентрацией NOх (r=0,38, р<0,05) у детей I группы. Получена отри-
цательная корреляционная зависимость между уровнем NOх в плазме 
крови и обеспеченностью эритроцитов α-токоферолом (r=-0,53, р<0,05) и 
каталазной активностью эритроцитов (r=-0,30, р<0,05) у детей I группы. 

Выводы:
1. У пациентов с хронической гастродуоденальной патологией вы-

явлены нарушения в состоянии прооксидантно-антиоксидантного равно-
весия организма в сторону повышения радикалообразования и угнетения 
антиоксидантной защиты, установлено повышение в плазме крови уров-
ня стабильных метаболитов NO, что является следствием повышения 
выработки эндогенного оксида азота в результате активации инду-
цибельной NO-синтазы на фоне развития активного воспалительного 
процесса в слизистой гастродуоденальной зоны.
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2. Показана взаимосвязь между активностью процессов ПОЛ, со-
стоянием антирадикальной защиты организма и уровнем конечных про-
дуктов метаболизма оксида азота – нитратов и нитритов – в плазме крови 
обследованных детей, что подтверждает их патогенетическую взаимо-
связь и роль в развитии и поддержании хронического воспаления в га-
стродуоденальной зоне. 

3. Полученные результаты отражают участие исследуемых процес-
сов в патогенезе хронических воспалительных заболеваний желудка
и ДПК.
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CORTICOSTEROIDS OR ANTIOXIDANTS COMBINED 
WITH SURFACTANT REPLACEMENT AFFECT OXIDATIVE

STATUS IN EXPERIMENTAL MECONIUM ASPIRATION
Mikolka P, Kopincova J, Kosutova P, Calkovska A, Mokra D 

Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of Medicine  
in Martin (JFM CU), Biomedical Center Martin JFM CU 

and Department of Physiology JFM CU, Slovakia
mikolka@jfmed.uniba.sk

Meconium aspirated into the lungs induces transcription of pro-oxidative 
mediators which cooperate in pathogenesis of inflammatory changes and may 
negatively affect the exogenous surfactant therapy. Meconium itself initiates 
inflammatory processes through TLR4/MD-2 CD14 signalling complex what 
increases levels of transcription factor nuclear factor ĸB (NF-ĸB) [6]. NF-ĸB 
translocation triggers simultaneously both pro-oxidative and inflammatory 
cascades. The pro-oxidative part of TLR4-induced inflammation lies in trig-
gering of the enzymes (inducible NOS, NADPH oxidase) able to produce reac-
tive oxygen or nitrogen species (RONS) [7]. Vice versa, oxidative stress can 
increase production of pro-inflammatory mediators. The excess of RONS and 
inflammation impairs lung surfactant and attacks tight junctions facilitating 
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extravasation that results in the respiratory failure [1]. In order to replace inac-
tivated endogenous surfactant, exogenous surfactant replacement may be a 
part of MAS treatment. However, the above mentioned pathological changes 
may lead to exogenous surfactant inhibition. Therefore, combination of sub-
stances with antioxidant (N-acetylcysteine) or anti-inflammatory (corticoid 
budesonide) properties with therapeutic surfactant seem to be reasonable step 
in the treatment of MAS [3, 4]. Such a therapy was tested in the present study 
in animals with MAS with focus on oxidative modifications. 

Adult rabbits were instilled meconium suspension intratracheally (i.t.)
(25 mg/ml, 4 ml/kg) to induce respiratory failure and were left without treat-
ment (M group) or treated by modified porcine surfactant (Curosurf®, Chiesi 
Farmaceutici, Parma, Italy) (M+S group). Surfactant treatment consisted of 
two lung lavages with diluted Curosurf (5 mg PL/ml, 10 ml/kg b.w.) followed 
by administration of surfactant bolus (100 mg PL/kg, 1.25 ml/kg). In other 
groups, i.t. budesonide (Pulmicort) (0.25 mg/kg, 0.5 ml/kg b.w.) or i.v.
N-acetylcysteine (ACC Injekt) (10 mg/kg b.w.) was given in combination with 
surfactant (M+S+B or M+S+NAC) or as a monotherapy (M+B or M+NAC). 
Controls were instilled by saline instead of meconium (C group). Animals 
were ventilated with 100% oxygen for 5 hours. Respiratory parameters were 
recorded and blood samples were collected before and 30 min after meconium 
instillation and 1, 3 and 5 hours after the treatment. At the end of experiments, 
lung tissue and plasma were analysed for protein and lipid oxidative damage 
(3-nitrotyrosine 3NT, thiobarbituric acid-reactive substances TBARS). Total 
number of neutrophils in the bronchoalveolar lavage (BAL) fluid and blood, 
lung edema (lung tissue wet/dry weight ratio) and inflammatory expression 
profiles (IL-2,-6,-13, TNFα) in the lung homogenates were determined.

Concentration of 3NT and TBARS elevated significantly in the lung and 
plasma at the end of experiment in the meconium-instilled untreated group 
compared to controls (M vs C, p<0.01. Oxidative damage (3NT and TBARS) 
was significantly reduced only in combined therapies compared to untreated 
group (M+S+B & M+S+NAC vs M, p<0.05-0.001). Neutrophils increased in 
BAL and decreased in blood after meconium instillation compared to controls 
(M vs C, p<0.001) and combined treatment had significant impact on cell dis-
tribution (M+S+B & M+S+NAC vs M, p<0.05). Among all used therapies, on-
ly combined treatment reduced lung edema (M+S+B & M+S+NAC vs M, 
p<0.05), and was superior in reducing interleukins levels (for M vs M+S+B 
TNFα & IL-2 p<0.05, IL-6 p<0.01, IL-13 p<0.001; for M vs M+S+NAC 
TNFα & IL-2 & IL-6 p<0.05, IL-13 p<0.01). Surfactant combined with 
budesonide was also more efficient in reducing TNFα and IL-6 than mono-
therapy (M+S & M+B vs M+S+B, both p<0.05). As demonstrated above, in-
flammation and oxidative changes are important part of lung injury induced by 
meconium. Meconium itself and meconium-induced free radicals and inflam-
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matory mediators are able to inactivate endogenous surfactant [5], and also 
therapeutically given exogenous surfactant [2]. Therefore, administration of 
anti-inflammatory and antioxidant substitution therapy can be of benefit. 

Addition of budesonide or N-acetylcysteine to exogenous surfactant im-
proves antioxidant status of the body by reducing inflammatory cytokines and 
oxidative damage more effectively than monotherapy. This combination pre-
vents inactivation of pulmonary surfactant and possesses clearly synergic  
effect in the treatment of experimental MAS.  

Support: VEGA 1/0305/14, VEGA 1/0469/16, APVV-0435-11
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НОВЫЙ ПОДХОД В КОРРИГИРОВАНИИ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ И ЛИПИДНОГО ПРОФИЛЯ

У ПАЦИЕНТОК, ПЕРЕНЕСШИХ ОВАРИЭКТОМИЮ
Милош Т.С.1, Зверко В.Л. 1, 2

1Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
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Не вызывает сомнений, что тотальная овариэктомия (ТО) приводит 
к более тяжелым климактерическим расстройствам, чем естественная 
менопауза. Ее последствия – нарушения углеводного и липидного обме-
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на, эндотелиальная дисфункция, остеопороз, ухудшение реологических 
свойств крови. При этом не изучены механизмы дезадаптации организма 
после овариэктомии, не разработаны пути коррекции этих нарушений. 
В частности, малоисследованным является эндотелий, дисфункция кото-
рого может служить причиной увеличения сосудистой патологии, разви-
вающейся в постклимактерический период. Установлено, что рост числа 
инфарктов миокарда и инсультов, наблюдающихся в этом возрасте у 
женщин, обусловлен дисфункцией эндотелия. В связи с этим у пациен-
ток, перенесших овариэктомию в молодом возрасте, не разработано ле-
чение возникающего посткастрационного синдрома, исключая замести-
тельную гормональную терапию. Как потенциальный препарат для кор-
ригирования дисфункции эндотелия и липидного дисбаланса выбрано 
льняное масло. Входящая в его состав омега 3-полиненасыщенная кисло-
та (ПНЖК) обладает гиполипидемическим эффектом, оказывает гипоко-
агуляционное, антиагрегантное, противовоспалительное, иммуномоду-
лирующее, противоопухолевое действие. Выявлено положительное дей-
ствие омега-3-ПНЖК при ишемической болезни сердца, а также гипотен-
зивное действие – при гипертонической болезни.

Цель исследований – изучить состояние морфологических свойств 
эндотелия сосудов и липидного профиля при тотальной овариэктомии и 
применении льняного масла.

Исследуемая популяция состояла из 17 женщин с ТО (основная 
группа) изолированно либо в сочетании с гистерэктомией по поводу 
лейомиомы матки, эндометриоза, опухолевидных образований яичников
либо их перекрута, находящихся на амбулаторном лечении и готовых со-
блюдать указания врача относительно назначенной терапии. Оценка со-
стояния пациенток и исследуемых показателей проводилась до лечения и 
через 6 месяцев приема льняного масла по 1 десертной ложке 2 раза в 
день. Контрольную группу составили 12 женщин с учетом критериев 
включения и исключения.

Критерии включения: возраст 47±1,4 лет (р>0,05). Критерии ис-
ключения из исследования: наличие острых и хронических (в стадии 
обострения) заболеваний органов малого таза, сопутствующих ИППП, 
опухоли экстрагенитальной локализации, факт приема киких-либо гор-
мональных препаратов, а также лекарств, оказывающих влияние на био-
химический анализ крови и состояние сосудистой стенки в течение по-
следнего года, врожденные заболевания печени и обмена веществ, забо-
левания центральной нервной системы.

Для оценки состояния липидного обмена в сыворотке крови опре-
деляли уровень общего холестерина (ХС) [1], триглицеридов (ТГ) [3] ко-
лориметрическим фотометрическим тестом на анализаторе Beckman
Coulter серии AU. Степень морфологического повреждения эндотелия 
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кровеносных сосудов изучали по количеству десквамированных цирку-
лирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в 1 л плазмы крови методом 
микроскопии [2].

Статистическая обработка данных осуществлялась с использовани-
ем программы «Statistica 6.0». После проверки данных на нормальность 
распределения по критерию Шапиро-Уилка рассчитывали среднее ариф-
метическое значение и стандартное отклонение или процент от анализи-
руемой группы. Использовался однофакторный дисперсионный анализ 
данных. Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Пациентки с ТО отмечали клинические проявления постовариоэк-
томического синдрома. Средний возраст женщин составил 47,9±2,8 лет. 
Сравниваемые нами группы были сопоставимы по возрасту и росту. 
При исследовании выраженности десквамации эндотелия кровеносных 
сосудов, оцениваемой на основании количества ЦЭК, было обнаружено, 
что у женщин с ТО число ЦЭК в плазме крови составило 
(158,1±53,1) 104/л (p<0,001) и превышало данный показатель среди 
женщин контрольной группы в 3,3 раза, равняясь (48,8±19,2) 104/л. 
Вышеизложенные процессы связаны с отсутствием положительного вли-
яния эстрогенов на эндотелий кровеносных сосудов.

В ходе биохимического анализа крови у пациенток с ТО уровень 
общего ХС составил 6,1±0,7 ммоль/л и был выше (p<0,001) на 23%, чем у 
женщин контрольной группы – 4,7±1,1 ммоль/л. У пациенток в опытной 
группе показатель ТГ составил 2,5±1,3 г/л, что было больше в 3,6 раза, 
чем у женщин в контрольной группе – 0,69±0,2 г/л. Было установлено, 
что показатели ХС и ТГ находились в положительной корреляционной 
зависимости от среднего уровня с ЦЭК при r=0,65 и 0,52, соответственно.

У пациенток, получавших льняное масло на фоне ТО, выявлено 
существенное уменьшение морфологического повреждения эндотелия 
кровеносных сосудов. Количество ЦЭК в плазме крови данной группы
оказалось меньше на 47,5%, чем у женщин с ТО, составив 
(75,0±31,0) 104/л (p<0,05), хотя оставалось на 34,9% больше (p>0,05), 
чем в контрольной группе. Это указывает на эндотелиопротекторный 
эффект льняного масла у женщин с хирургической менопаузой.

При этом отмечена тенденция к снижению уровня общего ХС 
(р>0,05), равняясь 5,4±0,6 ммоль/л наряду с показателем ТГ – 1,2±0,6 г/л. 
Выявлена положительная корреляционная зависимость низкого уровня 
показателей ХС и ТГ с ЦЭК при r=0,33 и 0,37, соответственно.

Морфологическое состояние эндотелия кровеносных сосудов жен-
щин с тотальной овариэктомией выявило значимость нарушений морфо-
функциональных свойств эндотелия кровеносных сосудов в генезе хи-
рургической менопаузы и его повреждение может стать важным звеном 
патогенеза нарушений кровообращения у пациенток с выраженным де-
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фицитом эстрогенов, а выявленные минимальные изменения липидного 
профиля могут потенциально сопровождаться значительным повышени-
ем риска сердечно-сосудистых заболеваний. Использование льняного 
масла у пациенток, перенесших удаление яичников, корригирует морфо-
логические изменения эндотелия сосудов, уменьшает выраженность 
нарушений биохимических показателей крови. 
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ И
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ

У ПАЦИЕНТОК С ХИРУРГИЧЕСКОЙ МЕНОПАУЗОЙ
Милош Т.С.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
milashts@mail.ru

Проблема хирургической менопаузы является актуальной из-за ро-
ста числа гинекологических заболеваний и их «омоложения». Двусто-
ронняя овариэктомия (ДО) в репродуктивном возрасте проявляется вы-
раженными климактерическими изменениями в женском организме, ко-
торые характеризуются патологическими изменениями углеводного и 
липидного обмена, нарушением реологических свойств крови, вегето-
сосудистыми, психо-эмоциональными проявлениями. При этом поздне-
временные обменные нарушения сопровождаются клинически заболева-
ниями сердечно-сосудистой системы, остеопорозом и требуют адапта-
ции. Анализ литературы показал, что мало изучены звенья патогенеза и 
метаболические расстройства организма после перенесенной операции. 
Кроме того, недостаточно исследованным в условиях развивающегося 
гипогонадизма является эндотелий, дисфункция которого может служить 
причиной роста сосудистых расстройств, характерных для постменопау-
зы. Известно, что в этот период у женщин значительно увеличивается 
количество инфарктов миокарда и инсультов, патогенез которых связан с 
дисфункцией эндотелия. 

Цель исследований – изучить состояние метаболических нарушений 
и морфологических свойств эндотелия сосудов в условиях двусторонней 
овариэктомии.
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В клиническом наблюдении и клинико-инструментальном обследо-
вании участвовали 17 женщин с ДО (основная группа) изолированно ли-
бо в сочетании с гистерэктомией по поводу лейомиомы матки, эндомет-
риоза, опухолевидных образований яичников или их перекрута. 
Контрольную группу составили 12 женщин с учетом критериев включе-
ния и исключения.

Критерии включения: возраст 47±1,4 лет (р>0,05). Критерии исклю-
чения из исследования: наличие острых и хронических (в стадии обостре-
ния) заболеваний органов малого таза, сопутствующих ИППП, опухоли 
экстрагенитальной локализации, факт приема киких-либо гормональных 
препаратов, и лекарств, оказывающих влияние на состояние сосудистой 
стенки в течение последнего года, врожденные заболевания печени и об-
мена веществ, заболеваний центральной нервной системы. При подборе 
пациенток также обращали внимание на социальный статус, физическую 
активность, пищевые и вредные привычки. Всем пациенткам накануне 
операции проводилось общеклиническое, биохимическое исследование 
крови, коагулограмма. Учитывались жалобы, анамнестические данные.

Для оценки метаболических нарушений вычисляли индекс массы 
тела (ИМТ) по формуле: ИМТ= масса тела (кг)/рост2 (м2), измеряли 
окружность талии (ОТ) и устанавливали наличие абдоминального 
ожирения при превышении ОТ>80 см. Исследовали антропометрические 
показатели: ОТ, окружность бедер (ОБ), соотношение их окружностей 
ОТ/ОБ (ВОЗ, 1997). Тип распределения жировой ткани рассчитывали 
по соотношению объема талии (ОТ) к объему бедер (ОБ) (ОТ/ОБ >0,85 –  
абдоминальный тип, ОТ/ОБ <0,85 – глютеофеморальный).

Степень морфологического повреждения эндотелия кровеносных 
сосудов изучали по количеству десквамированных циркулирующих эндо-
телиальных клеток (ЦЭК) в 1 л плазмы крови методом микроскопии [1].

Статистическая обработка данных осуществлялась с использовани-
ем программы «Statistica 6,0». После проверки данных на нормальность 
распределения по критерию Шапиро-Уилка рассчитывали среднее ариф-
метическое значение и стандартное отклонение или процент от анализи-
руемой группы. Использовался однофакторный дисперсионный анализ 
данных. Для оценки статистической значимости различий при неравно-
мерном распределении признака использовались критерии Краскела-
Уоллиса, Манна-Уитни и Вилкоксона для парных сравнений между зави-
симыми переменными (до и после лечения). Различия считали статисти-
чески значимыми при р<0,05. 

У всех пациенток с ДО наблюдались клинические проявления по-
стовариоэктомического синдрома. Средний возраст женщин составил 
47,9±2,8 лет. При сравнении группы были сопоставимы по возрасту и ро-
сту. Средний вес пациенток с ДО ровнялся 74,4±14,2 кг (р>0,05), вес жен-
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щин контрольной группы – 63,9±9,8 кг. При исходном обследовании из-
быточная масса тела (ИМТ 25-30 кг/м²) и ожирение 1 степени (ИМТ 30-
35 кг/м²) выявлено поровну у 17,6% пациенток с ДО. Данный параметр 
у женщин контрольной группы – 20-24,9 кг/м². Абдоминальное перерас-
пределение жира наблюдалось у 29,4% пациенток, глютеофеморальное –  
у 5,9%. Установлено, что ОТ женщин с ДО составила 91,1±7,9 см (p<0,05) 
данный параметр у пациенток контрольной группы – 75,5±8,1 см. Соот-
ношение ОТ/ОБ составило 0,84±0,05 и 0,78±0,04, соответственно (p<0,05).

В ходе анализа выраженности десквамации эндотелия кровеносных 
сосудов, оцениваемой на основании количества ЦЭК, было обнаружено, 
что у женщин с ДО число ЦЭК в плазме крови составило 
(158,1±53,1) 104/л (p<0,001) и превышало данный показатель среди 
женщин контрольной группы в 3,3 раза, равняясь (48,8±19,2) 104/л.

Итак, возникающий эстрогенный дефицит, обусловленный хирур-
гической менопаузой, вызывает метаболические нарушения: увеличение 
массы тела, перераспределение жира с формированием абдоминального 
ожирения, наряду с существенным повышением морфологического по-
вреждения эндотелия кровеносных сосудов и эндотелиальной дисфунк-
цией. Вышеизложенные изменения влияют на состояние общего здоро-
вья, трудоспособность и качество жизни женщин, служат предпосылкой 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и требуют разработки свое-
временной их коррекции.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ РЕФЛЕКСОВ
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ГИПОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

У КРЫС
Миронова Г.П., Пашкевич С.Г.

Институт физиологии НАН Беларуси, Минск
skypasht@mail.ru

В полостях носа грызунов расположен вомероназальный комплекс, 
от функционального статуса которого зависит характер защитных реак-
ций на ноцицептивные стимулы [1]. В частности, отмечено замедление 
процесса естественного угасания рефлекса «избегания» после однократ-
ной аппликации на слизистую оболочку полости носа крыс липополиса-
харида кишечной палочки или ингибиторов сериновых протеаз [2]. 
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Эти опыты вновь подтвердили мнение [1] о длительности развития изме-
нений в организме животных и человека после контакта с эндотоксина-
ми, что, собственно говоря, давно зафиксировано в экспериментальных и 
клинических наблюдениях за динамикой событий в различных функцио-
нальных системах организма при эндотоксемии [1]. Развивая это поло-
жение, можно предположить, что сдвиг ноцицептивных реакций при мо-
делировании эндотоксемии вполне может быть обусловлен изменением 
баланса возбуждающих и тормозных нейромедиаторов, особенно при 
снижении напряжения кислорода в тканях, которое характерно для ло-
кальных воспалительных процессов. Помимо этого, аксиомой является 
мнение о падении уровня гамма аминомасляной кислоты (ГАМК) при 
гипоксии вследствие селективной гибели ГАМК-ергических нейронов 
[3]. Указанные рассуждения определили цель работы, направленной на 
уточнение влияния интраназальной аппликации ГАМК на сохранность 
инструментальных рефлексов у крыс после моделирования кратковре-
менной гипобарической гипоксии.

Опыты проведены на белых беспородных крысах-самцах (n=16) 
массой 170-200 г. Животных содержали в стандартных условиях вивария с 
учетом рекомендаций Европейской конвенции о гуманном обращении с 
лабораторными животными. В качестве модели обучения с отрицатель-
ным подкреплением использовали тест выработки условных рефлексов в 
челночной камере [2], состоящей из двух разных по площади отсеков –
большого (41х47х30 см) и малого (15х25х30 см). За один сеанс обучения 
осуществляли 8-10 сочетаний условного раздражителя (включение света и 
открывание дверцы между отсеками) с ноцицептивным подкрепляющим 
стимулом (пропускание тока силой 0,008-0,01 мА в течение 1-2 с по ре-
шетчатому металлическому полу в отсеках большой или малой камеры, 
в зависимости от того, где находилась крыса). После выработки инстру-
ментального рефлекса (за период многочисленных сеансов в течение 
5-6 суток ≥80% воспроизведений) регистрировали стабилизацию латент-
ного периода реакции избегания (ЛПРИ) еще дополнительно в течение 
2-3 суток (исходная длительность ЛПРИ). У всех животных ЛПРИ сопо-
ставляли на 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42-е сутки наблюдения. На рисунке В пред-
ставлена в графической форме динамика ЛПРИ у крыс, которым не осу-
ществляли никаких аппликаций на слизистую оболочку полости носа 
(n=6). Крысам 1-й опытной группы (n=5) однократно наносили на слизи-
стую оболочку полостей носа 20 мкл (по 10 мкл в каждый носовой ход) 
водного раствора ГАМК (3 мг/мл, Sigma-Aldrich, США). В этот же день 
через 20 мин и через 1,5 ч после аппликации животных вновь помещали в 
челночную камеру и регистрировали ЛПРИ. Вторую группу крыс (n=5) 
через 15 мин после интраназальной инстилляции ГАМК (3 мг/мл) подвер-
гали 5-минутной гипобарической гипоксии, и после окончания сеанса сразу 
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регистрировали ЛПРИ. Гипобарическую гипоксию моделировали в течение 
5 мин в специальной емкости объемом 2 л, оснащенной декомпрессором и 
манометром, достигая условной высоты в 2300 м над уровнем моря (сни-
жение барометрического давления до 577,6 мм рт. ст., что сопровождается 
небольшой девиацией парциального давления кислорода в системе до 
121 мм рт. ст.). При подъеме на такую высоту насыщение кислородом кро-
ви ослабляется незначительно (на 4-5 мм рт. ст.). Давление в системе изме-
ряли вакуумметром (100 КПа, Россия). С помощью поглотителя СО2
(Са(ОН)2 96% и NaОН 4%) избегали развитие гиперкапнии в системе. Зна-
чимость результатов (р<0,05) оценивали для непараметрических выбoрoк 
(критерий Манна-Уитни). Графики строили в программе Origin-6.1. 

Белые столбики – ЛПРИ перехода крыс из большой камеры в малую (БК); 
заштрихованные столбики – перехода из малой камеры в большую (МК); 

стрелкой показано интраназальное введение водного раствора ГАМК (3 мкг/мл)
Рисунок – Динамика латентного периода реакции избегания (ЛПРИ, с): 

А – 1-я группа (n=5), где а – регистрация ЛПРИ через 15-20 мин., б – через 1-1,5 ч;
Б – 2-я группа (n=5); В – 3-я группа (контроль) (n=6)

*p<0,05 к фону

Фоновые величины ЛПРИ во всех группам не имели достоверных 
различий. Через 15-20 мин. у крыс первой экспериментальной группы от-
мечено увеличение ЛПРИ при переходе из большой камеры в малую 
(p<0,05). ЛПРИ перехода из малой камеры в большую не изменялся. Через 
1,5 ч отмечено 3-кратное увеличение латентного периода ЛПРИ как из 
большой камеры в малую, так и из малой камеры в большую. Через 1,5 ч у 
животных второй экспериментальной группы зарегистрировано угнетение 
условно-рефлекторной деятельности: многократное увеличение (в 20 раз) 
величины ЛПРИ крыс при переходе из малой камеры в большую (рис.). 
При предъявлении условных раздражителей (включение света и открыва-
ние дверцы) животные выходили с большой задержкой (≥180с) в отличие 
от крыс контрольной группы, у которых к этому моменту времени ЛПРИ 
сохранился на прежнем уровне. На третьи сутки в 1-й экспериментальной 
группе при переходе из большой камеры в малую и из малой камеры 
в большую ЛПРИ превышал исходный уровень в 2 раза (рис. А).
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У особей второй экспериментальной группы ЛПРИ при переходе из 
малой камеры в большую был в 11,5 раз выше, а при переходе из боль-
шой камеры в малую приближался к исходным значениям (рис. Б). Через 
семь суток наблюдения ЛПРИ перехода крыс из большой камеры в ма-
лую не превышал фонового уровня во всех трех группах животных (кон-
трольные и экспериментальные). Небольшие различия зафиксированы 
только при переходе крыс из малой камеры в большую (рис.).

Однократная аппликация 20 мкл ГАМК (3 мг/мл) на слизистую 
оболочку полостей носа крыс сопровождается стабилизацией выработан-
ного условного рефлекса. Однократное предъявление гипоксического 
стимула или сочетанное предъявление гипоксии с аппликацией 20 мкл 
ГАМК (3 мг/мл) на слизистую оболочку полостей носа крыс сопровож-
дается угасанием выработанных рефлексов избегания в первые сутки по-
сле таких воздействий. Выявленные экспериментальные эффекты целе-
сообразно учитывать при приеме назначенных лекарственных средств, 
содержащих ГАМК, особенно в ситуациях с развитием воспалительных 
явлений в полостях носа и воздухоносных путях, что сопровождается 
естественным развитием легких гипоксических состояний.
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Активные формы кислорода (АФК) выполняют значимую регуля-
торную роль в клеточном метаболизме, участвуя в процессах актива-
ции/ингибирования специфических ферментов, контролируя скорость 
процессов окисления и активность АОС. Установлена роль АФК в регу-
ляции процессов клеточного деления, дифференцировки, а также процес-
сов апоптоза. АФК могут имитировать действие многих гормонов и 
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нейромедиаторов, важна их роль в окислительном разрушении ксенобио-
тиков, обновлении и модификации клеточных мембран.

Эффекты стресса характеризуются развитием защитных систем 
организма; с другой стороны, хронический стресс – один из факторов, 
индуцирующих окислительный стресс. Понимание механизмов регуля-
торных эффектов АФК при стрессе в различных специализированных 
клетках представляет интерес для оценки его физиологической и патоге-
нетической роли. Это важно для разработки антиоксидантных компози-
ций, учитывая роль АФК в патогенезе атеросклероза, диабета, нейроде-
генеративных заболеваний, рака, а также в «свободно-радикальной» ги-
потезе старения организма, которая требует детализации. В проведенных 
исследованиях изучались специфическая функциональная активность и 
механизмы антиоксидантной защиты в клетках щитовидной железы 
(ЩЖ), мозга, бурой жировой ткани (БЖТ), печени крыс при остром и 
хроническом стрессе. В экспериментальных моделях оценивали влияние 
психоэмоционального, холодового, радиационного стресса, а также фи-
зической нагрузки (бег в тредбане).

Важнейшей особенностью клеток ЩЖ является постоянное ис-
пользование АФК для окисления йода тиреопероксидазой (ТПО). Уро-
вень Н2О2 в ЩЖ контролируется ГПО, а при высоких концентрациях –
каталазой. Этап синтеза Н2О2 является лимитирующим в системе реак-
ций синтеза тиреоидных гормонов. При стрессе выявлен двухфазный ха-
рактер изменения функции тироцитов: активация на первых этапах и 
снижение активности при длительных воздействиях, что обусловлено 
сложными взаимоотношениями регуляторных эффектов ТТГ и глюко-
кортикоидов. Установлено, что при хроническом стрессе в ЩЖ повыша-
ется концентрация ТБКРС (на 20%) на фоне снижения активности ката-
лазы (на 11,5%, p<0,05). В постстрессорный восстановительный период 
были выявлены следующие зависимости: через 2 часа обнаружена отри-
цательная корреляционная взаимосвязь между активностью каталазы в 
ЩЖ и концентрацией общего йода (r= -0,949, p=0,0037) и белковосвя-
занного (r= -0,952, p=0,0033); через 4 часа активность каталазы в ЩЖ по-
ложительно коррелировала с активностью ТПО в ЩЖ (r= 0,887, p=0,018), 
которая усилилась через 6 часов (r= 0,904, p=0,034), – что, по-видимому, 
сопряжено с продукцией Н2О2 и его концентрацией в ЩЖ. В условиях 
радиационного стресса активация СОД в ЩЖ отмечалась только при 
воздействии малых и средних доз (0,25 Гр), глутатионредуктазы (ГР) –
при дозах облучения 0,25-1,0 Гр. Сравнительный анализ свидетельствует, 
что ключевую роль в АОС защиты клеток ЩЖ играет система глутатио-
на (активность ГПО и ГР в ЩЖ выше, чем в мозге, сердце, печени).

В печени крыс при радиационном стрессе (1 Гр) на фоне актива-
ции СОД (на 31%), каталазы (на 19,9%) и ГПО (на 26,4%) отмечается по-
вышение концентрации ТБКРС; в мозге в этих же условиях обнаружено 
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только повышение активности ГПО (на 31,4%), при отсутствии измене-
ний в активности СОД и каталазы. Активация ГПО, сопровождающаяся 
снижением концентрации GSH, на фоне отсутствия изменений активно-
сти СОД и каталазы предотвращает активацию ПОЛ в БП после одно-
кратного воздействии внешнего γ-излучения, что может свидетельство-
вать о ключевой роли системы глутатиона в мозге крыс. 

В бурой жировой ткани, играющей важную роль в регуляции тер-
могенеза, при хроническом стрессе обнаружено значимое повышение 
концентрации GSH в митохондриях, – как в момент завершения стрес-
сорного воздействия (на 106%), так и через 24 часа восстановительного 
периода (на 204%), – что, возможно, связано с активацией его транспор-
та. Активность СОД и ГПО при этом не изменялась, а уровень ТБКРС 
был повышен через 24 часа восстановительного периода на 24,6%. Важ-
ную роль в регуляции концентрации АФК в бурых адипоцитах могут иг-
рать разобщающие белки (UCP-1), что является специфической особен-
ностью данных клеток.

Установлено, что хронический стресс вызывает повышение глю-
кокортикоидного и снижение тиреоидного статуса. Влияние гормонов 
ЩЖ на чувствительность тканей к стрессу объясняется, с одной стороны, 
зависимостью некоторых биохимических процессов, способствующих 
развитию адаптации (секреция глюкокортикоидов и их периферический 
метаболизм [1], синтез белка теплового шока hsp70, содержание АТФ в 
клетках). С другой стороны, это может быть обусловлено влиянием ти-
реоидных гормонов на АО статус тканей. Снижение тиреоидного статуса 
сопровождается разнонаправленным изменением активности процессов 
ПОЛ: – снижением концентрации и скорости образования МДА в микро-
сомальной фракции и ткани печени, сердце и почках крыс, и повышени-
ем активности ПОЛ в отделах головного мозга. Обнаружен дисбаланс 
компонентов ферментативной системы АО защиты в тканях крыс при 
недостаточности тиреоидных гормонов. Выявленные изменения характе-
ризуются значительной положительной корреляционной зависимостью 
активности СОД от уровня Т3 и Т4 в печени, почке и сердце, и отрица-
тельной – для каталазы в печени и сердце. Активность ГПО, ГР и кон-
центрация ГSH менее зависимы от тиреоидного статуса. В мозге прямая 
корреляционная зависимость между уровнем Т3 и Т4 в крови и активно-
стью ГПО наблюдалась только в больших полушариях и мозжечке. Ме-
ханизмы антиоксидантной защиты клеток при стрессе являются важней-
шим условием развития адаптационных реакций, а их нарушение – усло-
вием дезадаптации при хроническом стрессе.

ЛИТЕРАТУРА
1. Hyperthyroidism and cortisol secretion in man / T. Gallagher [et al.] // J. Clin. 

Endocr. Metab. – 1972. – Vol. 34, № 6. – P. 991-927.
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РОЛЬ НАРУШЕНИЙ КИСЛОРОДЗАВИСИМЫХ ПРОЦЕССОВ 
В МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ И ОЦЕНКА КОМПЛЕКСНОГО 

ЛЕЧЕНИЯ НЕВРАЛГИИ ТРОЙНИЧНОГО НЕРВА
Нечипуренко Н.И., Пашковская И.Д., Алексеевец В.В.

Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии, 
Минск

ninh@mail.ru

Показано, что невралгия тройничного нерва (НТН), особенно у по-
жилых людей, вызывается компрессией нисходящего корешка тройнич-
ного нерва склерозированными сосудами в области ствола мозга, что 
приводит к пароксизмальной активности его нейронов, а также сопро-
вождается гипоксическим повреждением клеток, изменением тканевого 
метаболизма. Активация реакций окислительного стресса при НТН спо-
собствует развитию асептического воспаления и повышению чувстви-
тельности нервных окончаний к болевым раздражителям [3]. В условиях 
накопления в зоне нервного повреждения недоокисленных продуктов 
метаболизма и возникновения ацидоза ингибируется активность антиок-
сидантных ферментов, что еще больше усиливает свободнорадикальное 
окисление и способствует поддержанию нейропатического болевого 
синдрома [2].

Цель – изучить клинико-биохимические нарушения и оценить эф-
фективность комплексного лечения пациентов с НТН. 

Обследованы 36 пациентов с НТН в возрасте от 36 до 80 лет, гос-
питализированных в РНПЦ неврологии и нейрохирургии. Пациенты ран-
домизированно были распределены в основную (n=15) и контрольную 
(n=21) группы, статистических различий по возрасту и давности течения 
заболевания не было (р>0,05). Всем пациентам была выполнена высоко-
частотная селективная ризотомия (ВЧСР) тройничного нерва. До опера-
ции пациенты получали стандартную терапию, включающую противо-
эпилептические препараты, нестероидные противовоспалительные сред-
ства. После операции в большинстве случаев необходимость в приеме 
этих лекарственных средств отпадала. Пациенты основной группы до-
полнительно получали курс внутривенного лазерного облучения крови 
(ВЛОК) полупроводниковым лазером «Люзар МП» с λ=0,67 мкм и вы-
ходной мощностью 2,5-3 мВт. Курс лечения составлял 7-8 процедур про-
должительностью 20 мин и начинался сразу после установления диагноза 
в стационаре (2-3 процедуры до операции и 4-5 – со 2-го дня после опе-
ративного вмешательства). Одновременно назначали ГАМК-ергический 
препарат фенибут 250 мг по 2 табл. 3 раза в день до 1 месяца.

Оценку интенсивности боли выполняли по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ) и опроснику Paindetect. Исследовали содержание продук-
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тов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, (ТБК-П), активность су-
пероксиддисмутазы (СОД), концентрации нейромедиаторов – субстан-
ции Р и норадреналина в плазме крови, рассчитывали индекс воспали-
тельной активности (ИВА) по методикам, описанным ранее [1]. При ста-
тистической обработке результатов применяли программу Statistica 6.0, 
использовали непараметрические методы.

При анализе динамики болевого синдрома по предложенным шка-
лам ВАШ и Paindetect до и после лечения выявлена статистически зна-
чимая разница баллов в основной и контрольной группах, что указывает 
на адекватность проводимой комплексной терапии.

У всех пациентов с НТН на момент госпитализации установлены 
повышение уровня ТБК-П до 2,7 (2,1–3,6) (p=0,0005) при норме –
1,8 (1,6–2,7) мкмоль/л, снижение активности СОД до 77,1 (66,4–109,4) 
Е/мл (p=0,016) относительно нормального уровня. Отмечали увеличение 
индекса воспалительной активности до 1,8 (1,2–2,6) (p=0,0008) против 
0,9 (0,8–1,2) в группе здоровых лиц, что подтверждает наличие гипокси-
ческого фактора повреждения тройничного нерва и развития нейрогенно-
го воспаления. У пациентов по сравнению со здоровыми добровольцами 
выявлено возрастание на 86% (p=0,0006) концентрации основного нейро-
трансмиттера боли – субстанции Р. В то же время не установлено досто-
верной разницы в содержании одного из антиноцицептивных нейромеди-
аторов – норадреналина в плазме крови. 

Для оценки эффективности комплексного лечения с выполнением 
ВЧСР изучены изменения указанных метаболитов в основной и кон-
трольной группах. По исходному уровню изученные биохимические по-
казатели в обеих группах до лечения достоверно не различались. 

Выполнение ВЧСР тройничного нерва у пациентов основной и 
контрольной групп привело к существенному снижению выраженности 
болевого синдрома с одновременной нормализацией про-, антиоксидант-
ного состояния крови и уменьшением значения ИВА, которое не отлича-
лось от данных у здоровых лиц.

Использование в комплексном лечении ВЛОК и фенибута привело 
к достоверному уменьшению концентрации субстанции Р до 0,72 (0,29-
0,91) нг/мл и повышению содержания норадреналина до 0,47 (0,25-
0,59) нг/мл относительно исходных данных. В контрольной группе наме-
тилась тенденция к снижению уровня субстанции Р, концентрация нора-
дреналина после лечения не отличалась от исходных значений.

Таким образом, проведение ВЧСР у пациентов с НТН в основной и 
контрольной группах способствует регрессу болевого синдрома на фоне 
нормализации про-, антиоксидантного равновесия в крови. Использова-
ние ВЛОК и фенибута дополнительно к стандартному лечению приводит 
не только к регрессу болевого синдрома, но и к нормализации содержа-
ния субстанции Р и повышению уровня норадреналина. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
И РЕДОКС-СТАТУСА ЭРИТРОЦИТОВ 

АЛКОГОЛИЗИРОВАННЫХ КРЫС ПРИ СЕКВЕСТИРОВАНИИ 
КЛЕТОЧНОГО ФОНДА КОФЕРМЕНТА А

Омельянчик С.Н., Бородина Т.А., Семенович Д.С., Лукиенко Е.П., 
Шляхтун А.Г., Сатановская В.И., Кондыба Н.И., Иванова А.И., 

Гуринович В.А., Пронько П.С., Мойсеёнок А.Г.
Институт биохимии биологически активных соединений НАН Беларуси, Гродно

val@bioch.basnet.by

Развитие концепции сигнальной и антиоксидантной функции эрит-
роцитов (эритрона) на основе высокого редокс-потенциала и присутствия 
нескольких редокс-пар предполагает выяснение роли этих систем при ал-
коголизации организма, развития толерантности к действию алкоголя и 
участия в механизме возникновения абстинентного синдрома. Очевидную 
роль этанола как поставщика избытка ацетата и образования ацетил-
кофермента А (ацетил-КоА), рассматриваемого в качестве вторичного 
мессенджера, можно более глубоко рассмотреть в условиях секвестирова-
ния свободного КоА, система образования и стабилизации которого явля-
ется основополагающей в поддержании метаболического гомеостаза [3, 4]. 
Более того, биосинтез КоА характерен для эритроцитов [1], где одной из 
возможных функций предполагается стабилизация редокс-статуса эритро-
цитарного глутатиона. По всей вероятности, клеточный баланс ацетил-
КоА/свободный КоА в условиях алкогольной интоксикации на фоне сек-
вестирующего КоА воздействия вальпроата может быть использован в 
качестве биомаркера потенциала редокс-систем и редокс-сигналирования 
как важнейшего фактора посттрансляционной модификации белков.

Цель работы: оценить эффекты сочетанного воздействия алко-
гольной интоксикации и секвестирующего КоА препарата вальпроата 
(Депакин), а также стабилизирующего клеточный фонд КоА – D-панте-
нола (ПЛ) – на показатели окислительного стресса, антиоксидантной за-
щиты и систему глутатиона эритроцитов для создания эксперименталь-
ной модели изучения редокс-модулирующих фармпрепаратов [2].
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Использованы 32 половозрелые крысы-самки, разделенные на 
4 группы: 1 – контроль, 2 – интоксикация этанолом (30%, внутрижелу-
дочно, двукратно/сут, 5 сут в дозе 1-5 г/кг индивидуально, в зависимости 
от толерантности), 3 – одновременно с этанолом вальпроат натрия в дозе 
200 мг/кг/сут, 4 – аналогично 3-й группе + ПЛ в дозе 400 мг/кг/сут. Схе-
ма алкоголизации (АИ) осуществлена по Тезикову и др. [5]. У экспери-
ментальных животных (АИ, АИ+вальпроат) наблюдалось нарушение 
прооксидантно-антиоксидантного баланса, которое по большинству изу-
ченных тестов предупреждалось назначением ПЛ. Это проявилось в уве-
личении дифениламинореагирующих и тиобарбитуратреагирующих со-
единений плазмы крови, увеличении уровня белковых сульфгидрильных 
групп и общей антиокислительной активности плазмы крови. Содержа-
ние плазменного церулоплазмина возрастало у животных 2-й и 3-й 
групп, причем эффект активации этого антиоксидантного фактора был 
преимущественно выражен при потреблении вальпроата. Защитный эф-
фект ПЛ оказался маловыраженным. Fe3+ – восстанавливающая антиок-
сидантная способность плазмы крови – возрастала только на фоне назна-
чения вальпроата, ее максимальные значения выявлены у животных 
4-й группы, т. е. под воздействием ПЛ. Исследование уровня тиобарбиту-
ратреагирующих соединений в суспензии упакованных эритроцитов не 
обнаружено изменений у животных 2-й и 3-й опытных групп, тогда как 
при дополнительном назначении ПЛ накопление продуктов перекисного 
окисления липидов оказалось сниженным более чем на 20% относительно 
контроля. Система эритроцитарного глутатиона практически не реагиро-
вала на алкоголизацию подопытных животных, но характеризовалась зна-
чительным увеличением фракций глутатиона (общего, восстановленного, 
окисленного) в 3-й группе. При этом не наблюдалось изменения соотно-
шения восстановленного и окисленного глутатиона, а редокс-потенциал 
оставался на уровне – 272,2±3,6 мB, т. е. близко к контрольному уровню 
(-270,3±3,9 мB). Во всех экспериментальных группах активность эритро-
цитарной глутатионредуктазы не изменялась, тогда как активность глута-
тионтрансферазы возрастала при назначении вальпроата, что предупре-
ждалось одновременным введением ПЛ. Защитный эффект последнего 
был также выражен в отношении всех изученных фракций глутатиона.

Состояние эритроцитарных мембран по показателям распределения 
и сорбционной способности эритроцитов к нильскому голубому и мети-
леновому синему сохранялось стабильным, что предполагает сохранение 
антиоксидантного и редокс-потенциала на уровне выше или равном 
нормальному.

В целом результаты эксперимента подтверждают возможность мо-
дуляции редокс-буферной емкости эритроцитов в условиях сочетания 
алкоголизации и применения фармпрепарата вальпроата. При этом под-
тверждается механизм действия вальпроата как КоА-секвестирующего 
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агента (получены предварительные данные по секвестированию тканево-
го КоА), т. к. предшественник КоА – D-пантенол – предупреждал небла-
гоприятные эффекты этого фармпрепарата, используемого в терапии 
алкоголизма и судорожных синдромов.
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РОЛЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МАКСИМАЛЬНОГО ПОТРЕБЛЕНИЯ 
КИСЛОРОДА ПРИ САНАТОРНО-КУРОРТНОМ ЛЕЧЕНИИ

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ГРЯЗЕРАЗВОДНЫХ ВАНН
Пирогова Л.А.2, Болбатовский Г.Н.1, Тюненкова Е.В.3

1Республиканский центр по оздоровлению 
и санаторно-курортному лечению населения,

2Гродненский государственный медицинский университет,
3Гродненский государственный университет им. Я. Купалы

pirogovalar@rambler.ru 

В Республике Беларусь к профильным санаториям для лечения за-
болеваний желудочно-кишечного тракта, патологии опорно-двигатель-
ного аппарата, нервной системы, обмена веществ относятся: «Поречье», 
«Криница», «Сосны», «Пралеска», «Свислочь», «Беларусь» (г. Друски-
нинкай, Литва) и др. 

Санатории «Поречье» и «Беларусь», располагающиеся в 30 км от 
г. Гродно (Беларусь) в деревне Поречье и в г. Друскининкай (Литва), 
считались наиболее эффективными в лечении данной патологии, они бы-
ли доступны и привлекательны для всех жителей бывшего СССР. 
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Месторождение минеральных вод на территории санатория «Поре-
чье» Гродненского района Гродненской области республики Беларусь 
находится в 17 км от г. Друскининкай. Лечебная вода этого месторожде-
ния по химическому составу, согласно ГОСТ 13273-88, приближается к 
типу друскининкайских минеральных вод. Аналогами являются мине-
ральные воды «Бируте», «Витаутас», «Друскининкайская» (Литва) и 
«Валмиерская», «Юрмала» (Латвия). Минеральная вода «Поречье» при-
меняется как лечебно-столовая в виде питья и как бальнеологический 
фактор – для ингаляций, орошений и ванн.

Особенностью данного санатория является использование лечеб-
ных сапропелевых грязей озера Дикое Дятловского района Гродненской 
области смешанного и карбонатного типов.

Аналогом сапропелей озера Дикое по типу пелоидных отложений 
являются озеро Молтаево (курорт Самоцвет) и озеро Беляш (курорт Ки-
сегач). Сапропели озера Дикое рекомендованы для наружного примене-
ния в виде аппликаций, электрофореза, пелоидофонофореза при заболе-
ваниях нервной системы, опорно-двигательного аппарата, в гинекологии, 
косметологии, терапии и стоматологии.

Отличительной особенностью санатория «Поречье» является внед-
рение нового метода сочетанного использования минеральной воды, 
смешанной с сапропелевой грязью в виде ванн. Это дает возможность 
одновременно воздействовать на организм пациента двумя природными 
факторами и таким образом повысить физическую работоспособность. 
Кроме того, такой подход экономически более эффективен, т. к. позволя-
ет пациентам принять большее количество процедур за курс санаторно-
курортного лечения.

Целью настоящего исследования явилось: на основе разработки и 
внедрения дифференцированной системы применения грязеразводных 
ванн повысить физическую работоспособность пациентов и улучшить их 
качество жизни.

Обследованы 142 пациента преимущественно с патологией органов 
пищеварения в стадии ремиссии и сопутствующими заболеваниями (де-
формирующий остеоартроз позвоночника и суставов, артериальная ги-
пертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), болезни обмена ве-
ществ), которые проходили санаторно-курортное лечение в условиях са-
натория «Поречье». В зависимости от методов применения естественных 
природных факторов, характера заболевания, функциональных возмож-
ностей и пола пациенты были разделены на 3 группы: 1-я группа – паци-
енты, получившие ГРВ 1:1; 2-я группа – пациенты, получившие ГРВ 1:2; 
3-я группа – пациенты, получившие ГРВ в виде «болтушки» – это разве-
дение сапропелевой грязи в минеральной воде «Поречье» из расчета 
10 кг грязи на 400 л воды.

орморм
пертензпертен
ществ), кществ
аторияатор

арениарени
ирующиирующи
зия (Азия (А

ледоваледова
ния в стния в ст

ийий

физичфизич
ни.и.
аныаны 11

ще
ренциренцир
ическуюическу

го исслго иссл
рованров

онон
льшее кльше

лед

овысовыс
номическомичес
коликоли

в в
организморганиз
сить физсить ф

ки боки б

пользользо
виде ванвиде ван

м пм

ог

ория «Пория «По
ованиован

ля наля н
офонофорофо

парата,пар

еляшеляш
аружногоаружно
ореза прореза 

в гв г

дных отлодных
ш (курош (ку

оо

ие лечелече
Гродненскойродненской

ложелож

ии
ский й 

чеб-
й



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

135 

При обследовании полученные данные сравнивали с нормами пока-
зателей физического развития и функционального тестирования, которые 
были получены при исследовании практически здоровых людей, не полу-
чавших курс ГРВ. Они составили контрольную группу – 40 практически 
здоровых чел., из них 20 женщин и 20 мужчин трудоспособного возраста.

С целью изучения толерантности к физической нагрузке у пациен-
тов применили велоэргометрический тест. При его проведении пациенту 
предлагали две последовательные нагрузки мощностью (N) 50-75 Вт и 
100 Вт, соответственно, с интервалом отдыха 3 минуты, время работы 
5 минут, скорость 50-60 оборотов в 1 минуту. Толерантной N считали ту 
величину, при которой ЧСС у пациента была в зоне 150-170 и 120-
130 ударов в минуту, соответственно возрастным группам (20-40 лет и 
40-60 лет). Оценивали работоспособность по Astrаnd. Полученные дан-
ные сравнивали со средними показателями здоровых лиц работоспособ-
ного возраста – контрольная группа.

Показатель максимального потребления кислорода (МПК) надежно 
характеризует физическую работоспособность человека. Между МПК и 
физической работоспособностью имеется высоко достоверная корреляция. 
У пациентов с патологией ССС индивидуальная величина МПК отражает 
их состояние (функциональный класс) и поэтому используется при реше-
нии таких медицинских задач, как уточнение диагноза, прогноз состояния, 
оценка эффективности лечебно-профилактических мероприятий и т. п. 
Всемирная организация здравоохранения рекомендует определение МПК 
как одного из наиболее точных методов оценки работоспособности чело-
века. МПК отражает функциональную мобилизацию системы транспорта 
и утилизации кислорода при достижении максимальных значений. Резуль-
таты теста у нетренированных людей оценивали по таблице.

Оценка функционального состояния дыхательной системы у паци-
ентов, проходящих санаторно-курортное лечение, имеет чрезвычайно 
важное значение в плане переносимости общих нагрузочных процедур, к 
которым относятся ГРВ. Следует отметить, что традиционное разведение 
сапропелевой грязи минеральной водой «Поречье» 1:1 не всегда хорошо 
переносится пациентами. Это проявляется общей усталостью, сердцеби-
ением, одышкой, головной болью, повышением артериального давления. 
Следовательно, необходимо уменьшить нагрузочность процедуры ГРВ 
путем снижения концентрации сапропелевой грязи в грязеразводных 
ваннах: 1:2 (одна часть сапропелевой грязи и две части минеральной во-
ды) и «болтушка» (10 кг сапропелевой грязи на 400 л минеральной воды). 
Для определения необходимого разведения требуется индивидуальный 
подход к пациенту, учитывающий его физическое развитие, функцио-
нальное состояние дыхательной и сердечно-сосудистой систем, состоя-
ние скелетной мускулатуры, а также возраст, пол и наличие сопутству-
ющих заболеваний.
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При проведении велоэргометрического тестирования была выявле-
на низкая переносимость физической нагрузки у обследованных пациен-
тов, проходивших восстановительное лечение в условиях санатория 
«Поречье». Эти данные легли в основу определения необходимого разве-
дения сапропелевой грязи в минеральной воде «Поречье». Чем ниже пе-
реносимость нагрузки, тем больше разведение. 

Динамика показателей МПК представлена на рисунке.

Примечание – * – р<0,05

Рисунок – Относительный показатель МПК у женщин и мужчин

Таким образом, дифференцированный подход с учетом физическо-
го и функционального состояния, а также толерантности и сопутствую-
щих заболеваний в назначении ГРВ, позволяет одновременно воздей-
ствовать на организм пациента двумя природными факторами, не вызы-
вая при этом побочных явлений. Это экономически более эффективно. 

АДАПТИВНЫЙ ХАРАКТЕР ИЗМЕНЕНИЙ 
КИСЛОРОДСВЯЗЫВАЮЩИХ СВОЙСТВ КРОВИ 

ПРИ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗКАХ
Полуян И.А., Королева Е.Г.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно 
igorgrodno78@mail.ru

В последние годы значительно возрос интерес исследователей к 
изучению влияния физических нагрузок на метаболизм и функциональ-
ные показатели отдельных систем организма [2]. Физические нагрузки 
опосредуют выраженные изменения метаболизма, тканевого газообмена, 
кислотно-основного состояния крови [5], что обуславливает изменения 
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функционирования механизмов транспорта кислорода кровью. Так, фи-
зическая нагрузка уменьшает сродство гемоглобина к кислороду (СГК) у 
лиц, не занимающихся спортом, и у высококвалифицированных спортс-
менов, что приводит к увеличению потока О2 в ткани при физических 
нагрузках [3]. Интенсификация гликолитических реакций в эритроцитах 
спортсменов приводит к увеличению содержания 2,3-дифосфоглицерата, 
что также вызывает снижение СГК [4]. Однако сведения о влиянии физи-
ческих нагрузок на кислородтранспортную функцию крови в организме у 
нетренированных лиц юношеского возраста в литературе представлены 
недостаточно полно. 

Проведение исследований в данном направлении важно как для 
понимания возможных механизмов изменений кислородтранспортных 
свойств крови при физических нагрузках, так и для решения прикладной 
проблемы повышения устойчивости организма к действию гипоксии для
разработки новых способов повышения адаптационных механизмов ор-
ганизма путем коррекции кислородсвязывающих свойств крови. 

Цель исследования – оценить характер изменения кислородтранс-
портной функции крови у лиц юношеского возраста при выполнении ими 
субмаксимальной физической нагрузки на велотренажере.

Объектом исследования были лица мужского пола (20 чел.) в воз-
расте 18-21 год. Исследование проводили с разрешения комитета по 
биомедицинской этике учреждения образования «Гродненский государ-
ственный медицинский университет». Добровольное участие испытуе-
мые подтверждали письменным информированным согласием.  

У участников исследования проводился забор 10,0 мл крови из 
кубитальной вены до и после субмаксимальной физической нагрузки при 
выполнении теста PWC170. Исследуемый выполнял на велотренажере 
2 нагрузки по 5 мин с интервалом между ними 3 мин и частотой педали-
рования 60 об/мин. В конце каждой нагрузки (пальпаторно) в течение 
30 с подсчитывалась частота сердечных сокращений (ЧСС). Мощность 
первой нагрузки подбиралась в зависимости от возраста и массы тела 
юноши. Вторая нагрузка определялась исходя из мощности и ЧСС в кон-
це первой нагрузки [1]. 

Показатели кислородтранспортной функции крови оценивались с 
помощью микрогазоанализатора «Syntesis-15»: напряжение кислорода в 
крови (pO2), содержание кислорода, степень оксигенации, напряжение 
углекислого газа (рСО2), рН крови, бикарбонат плазмы, концентрация 
общей углекислоты плазмы, действительный и стандартный недоста-
ток/избыток буферных оснований, стандартный бикарбонат плазмы. 
Сродство гемоглобина к кислороду определялось спектрофотометриче-
ски по показателю р50 (pO2 крови при 50% насыщении ее кислородом). 
р50станд. измерялось при стандартных условиях (рН=7,4; рСО2=40 мм рт. ст.
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и Т=37°С), а р50реальн. рассчитывалось для реальных значений этих
факторов.

Все данные представлены в виде среднего арифметического и 
ошибки среднего арифметического (x±sx). Результаты считали статисти-
чески значимыми при значении р<0,05.

В проведенном исследовании выявлено, что выполнение субмак-
симальной физической нагрузки здоровыми нетренированными лицами 
обуславливает изменения газотранспортной функции крови. Так, у ис-
следуемых наблюдается изменение кислотно-основного состояния крови 
(рН уменьшается на 1,0% (р<0,001)), отмечается уменьшение рСО2 на 
7,8% (p<0,01), концентрации общей углекислоты – на 21,7% (p<0,001), 
концентрации гидрокарбоната – на 21,2% (p<0,001), стандартного избыт-
ка буферных оснований – на 217,7% (p<0,001). Выявлено также повыше-
ние содержания кислорода в венозной крови на 40,3% (р<0,009), рО2 – на 
27,2% (р<0,006), насыщения крови кислородом – на 45,1% (р<0,001). 
Величина значений р50 при реальных значениях рН, напряжении СО2  
в крови и температуры (p50реал) выросла на 6,1% (р<0,001). 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о сни-
жении сродства гемоглобина к кислороду, характеризующегося смеще-
нием положения кривой диссоциации оксигемоглобина вправо, что уве-
личивает поток О2 в ткани. Данные изменения кислородсвязывающих 
свойств крови носят адаптивный характер, так как обеспечивают выпол-
нение субмаксимальной физической нагрузки.
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ОСОБЕННОСТИ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА ПРИ ПЕРВИЧНОМ 

ЧРЕСКОЖНОМ КОРОНАРНОМ ВМЕШАТЕЛЬСТВЕ
Пронько Т.П.1, Мирончик Ю.А.2, Снежицкая Е.А.2, Лискович Т.Г.2,

Ускова И.В.2, Масевич П.Д.1
1Гродненский государственный медицинский университет, Гродно,

2Гродненский областной клинический кардиологический центр, Гродно
tanya_pronko@mail.ru

В настоящее время доказано, что основной причиной развивающе-
гося инфаркта миокарда (ИМ) является тромбоз коронарных артерий, 
возникающий, как правило, на месте имеющейся атеросклеротической 
бляшки с поврежденной поверхностью. Поэтому основной патогенетиче-
ский метод лечения ИМ – это скорейшее восстановление проходимости 
пораженной инфаркт-связанной артерии, а также борьба с её реокклюзи-
ей [1, 6]. С целью восстановления коронарного кровотока в настоящее 
время используются тромболитическая терапия, ангиопластика, аортоко-
ронарное шунтирование. Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
является приоритетным методом коронарной реперфузии при ИМ.

Дисфункция эндотелия (ДЭ) признана одним из наиболее значимых 
механизмов, через который реализуется действие всех факторов риска 
развития ишемической болезни сердца (ИБС) [3, 5]. В современной фун-
даментальной кардиологии ключевая роль в запуске ДЭ отводится окис-
лительному стрессу – процессу, заключающемуся во внутриклеточном 
накоплении свободных радикалов, оказывающих повреждающее дей-
ствие на целостность и функционирование эндотелиоцитов [5]. Иниции-
руют эти процессы известные факторы риска развития ИБС. 

Целью настоящего исследования явилась оценка влияния ЧКВ на 
показатели функции эндотелия у пациентов с ИМ.

Обследованы 32 пациента ИМ с подъемом сегмента ST в возрасте 
от 43 до 70 лет. Диагноз ИМ ставили на основании клинической картины, 
изменений ЭКГ и повышения уровня тропонина. Все пациенты получали 
базисную терапию β-адреноблокаторами, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, прямыми антикоагулянтами (нефракциониро-
ванным гепарином или низкомолекулярными гепаринами), антиагреган-
тами (аспирином и клопидогрелем), статинами и нитратами. Всем паци-
ентам проводились коронароангиография и стентирование инфаркт-
связанной артерии. Контрольную группу составили 42 пациента с ИБС 
стабильной стенокардией напряжения (ССН) функциональный класс II-
III в возрасте от 40 до 74 лет. Диагноз ССН ставили по наличию типич-
ных ангинозных болей и данных инструментальных исследований: ЭКГ, 
велоэргометрических проб.
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Исследование функции эндотелия проводили методом реовазогра-
фии с помощью аппаратно-программного комплекса «Импекард-М» (Бе-
ларусь). Изучали исходные реовазографические параметры. Затем изуча-
ли эндотелийзависимый (ЭЗВД) ответ. Стимулом, вызывающим ЭЗВД, 
была реактивная гиперемия, создаваемая наложением на плечо манжет-
ки, давление в которой повышали до 240-270 мм рт. ст. в течение 5 ми-
нут. Изменение максимальной скорости кровотока на 60-й секунде после 
реактивной гиперемии оценивали в процентном отношении к исходной 
величине Δ dz/dt, %. Критерием дисфункции эндотелия (ДЭ) считали по-
казатель Δ dz/dt на реактивную гиперемию менее 12% [2, 4]. 

Статистический анализ полученных данных проводили с помощью 
программы STATISTICA 6.0. 

Эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД) была снижена во всех 
исследуемых группах. Так, у пациентов с ИБС ССН ЭЗВД составила 
3,3±3,5%, у пациентов с ИМ – -0,42±4,8%. ДЭ выявлена у 28 пациентов 
ИБС ССН (66,6%) и у 20 пациентов с ИМ (62,5%). Причем парадоксаль-
ная реакция в виде вазоспазма выявлена у 20 пациентов с ИБС ССН 
(47,6%), у 18 пациентов с ИМ (56,3%). После проведенного двухнедель-
ного лечения у пациентов с ИМ ЭЗВД несколько увеличилась и состави-
ла 2,8±3,9%, признаки ДЭ сохранялись у 20 пациентов (62,5%), патоло-
гическая реакция в виде вазоспазма встречалась реже – у 14 чел. (43,8%).  

Таким образом, в группе ССН есть пациенты с ненарушенной 
функцией эндотелия, преобладают пациенты с умеренно выраженными 
нарушениями функции эндотелия. В группе пациентов с ИМ преоблада-
ют случаи выраженного и резко выраженного нарушения функции эндо-
телия. Однако имеются пациенты с ненарушенной функцией эндотелия. 
Учитывая вышеизложенное, целью терапии при ИМ должна быть норма-
лизация функции эндотелия, что уменьшит риск развития осложнений.
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К ПРОБЛЕМЕ РЕГУЛЯЦИИ КРОВОТОКА
В СИСТЕМЕ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ. 

МУЛЬТИФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ПРИРОДА СЕРДЦА
Родионов Ю.Я.

Витебский государственный ордена Дружбы народов
медицинский университет, Витебск

yu_rodionov@yahoo.com

Сохранение пульсирующего кровотока в системе микроциркуляции 
[1] рассматривалось как высокая разрешающая способность метода, точ-
но регистрирующего спонтанные колебания кровотока и давления. Одна-
ко я предположил, что пульсации кровотока, синхронные с биениями 
сердца, имеют важное физиологическое значение: транскапиллярный 
обмен должен пульсировать на фоне базальной непрерывности («пери-
ферическая гипотеза Старлинга») – феномен «биологического квантова-
ния» в ритме, заданном электромеханической функцией сердца. Отсюда
эндотелий – сенсор, датчик механических и электрических колебаний, 
генерируемых сердцем как «биологическим насосом-осциллятором» на 
фоне спонтанных колебаний, которые обусловлены, например, состояни-
ем местной метаболической активности (Родионов Ю. Я., 1965) [1, 2]. 

Функциональная активность эндотелия также должна колебаться в 
ритме, заданном пульсирующей функцией сердца. Упрощённо капилляр-
ная мембрана рассматривается как некое молекулярное «биологическое 
сито». Для механического перемещения веществ через такое «сито» его 
необходимо встряхивать, а эффект «встряхивания» и создаётся пульса-
циями давления и кровотока, генерированными сердцем. Опираясь на эту 
гипотезу, мы теоретически обосновали необходимость существования 
специального кардиального уровня интеграции, создаваемого сердцем 
как «биологическим насосом-осциллятором», обладающим физиологиче-
ской способностью энерго-информационной организации кровотока и 
синхронизации практически всех функций в «метаболическом поле» жи-
вотного организма [2].  

Нами также было обосновано положение о выделении двух компо-
нентов механизма транскапиллярного обмена, облигатного и факульта-
тивного. 

Облигатный компонент отражает те биофизические и биологиче-
ские процессы, которые определяют потоки жидкости в интерстициаль-
ном пространстве как стационарном («старлинговском»), так и в пульси-
рующем (биологически квантованном) режимах. Мы утверждаем, что 
колебательный, пульсирующий характер трансмембранного потока целе-
сообразен в силу возможности более быстрого и гибкого, богатого свои-
ми функциональными оттенками, процесса регулирования в динамиче-
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ских рамках гомеостатического управления. В свою очередь, это весьма 
целесообразно с позиций достижения наибольшей эффективности (и да-
же оптимальности) системы при наименьших затратах энергии, самона-
страивающейся и в ходе решения определённых физиологических задач, 
и при реакциях системы, на различные возмущающие воздействия. 

Факультативный компонент (пиноцитоз, цитопемпсис, функция эн-
дотелия, активность перицитов, макрофагов и мастоцитов и т. п.) отра-
жает избирательные действия в зависимости от функциональной актив-
ности эндотелия и метаболических и гидродинамических особенностей 
потоков интерстициальной жидкости и лимфодренажа. Метаболическая 
ситуация в тканях определяет и характер облигатного процесса, посколь-
ку может изменить проницаемость сосудистых мембран. Наиболее эф-
фективны эти процессы на уровне венулярного конца микроциркуляции, 
где при прочих равных условиях существует менее быстрый кровоток и 
более продолжительная экспозиция крови с эндотелием. 

Таким образом, сердце и вся система кровообращения обеспечива-
ют способы и средства коммуникаций внутри организма и с окружающей 
средой, подстраивая и синхронизируя метаболические нужды органов и 
тканей к решению самых разных физиологических задач. Отсюда основ-
ное звено интеграции организма как единого целого можно представить в 
виде динамической совокупности: «гемодинамика – транскапиллярный 
обмен – метаболизм». Только оптимальные взаимодействия компонентов 
этой совокупности могут обеспечивать устойчивость организма и широ-
кий диапазон его адаптационных возможностей. Анализируя сущность 
этой совокупности, мы пришли к выводу: режимы, удовлетворяющие 
условиям управления динамической совокупности, должны быть дис-
кретными по типу релейного управления с необходимым качеством и оп-
тимального по быстродействию и траектории.

Сосудистая система постоянно подвергается действию возмущаю-
щих стимулов, вызывающих структурно-функциональную модуляцию 
кровеносных сосудов. Определённая часть подобных стимулов обуслов-
лена широкими вариациями изменчивости характеристик кровотока. 
Кровоток может организовываться в быстрые, кратковременные или пер-
систирующие формы. Их трудно описать из-за возникновения завихре-
ний, спиралей, водоворотов и их рециркуляции, маятникообразности, 
разделённости потоков с явлением «восстановления безотрывного обте-
кания препятствия потоку» и т. д. В результате развиваются феномены 
ремоделирования, неоангиогенеза или разрежения, регрессии и запусте-
вания сосудов, их старение. Ускорение подобных явлений либо более 
сложные видоизменения их характера приводят к различным функцио-
нальным и физическим напряжениям [2]. 

90 лет тому назад Меррей на основе «концепции оптимальности» 
предложил компромиссное решение вопроса о соотношении сил трения и 
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«метаболической цены» за её преодоление в сосудистой системе как 
«функции стоимости». Мы пришли к выводу, что именно волновой ме-
ханизм порождает квазиавтономность протекающих процессов метабо-
лизма в тканях. Для волнового механизма массопереноса сердечный вы-
брос и давление крови есть условия, при которых массоперенос нераз-
рывно связан с тканевым метаболизмом. Это можно выразить формаль-
но: W = Aτ2 P/qvRU + Aτ4 Pω2/qvRU, где W – проницаемость стенки ка-
пилляра (сосуда) для субстрата; R – критерий Рейнольдса; A – безраз-
мерный согласующий коэффициент; v - скорость кровотока; τ – время; 
ω – частота сокращений сердца; U – внутрикапиллярный объём; q –
плотность поверхности стенки капилляра. Величина W обусловлена дву-
мя составляющими: первая не зависит от частоты ритма сердца, а вторая
зависит от ритма сердца и является фактом наличия пульсаций кровотока 
и давления в капилляре. 

Способность сердца формировать специальный кардиальный уро-
вень интеграции организма реализуется его свойством энерго-
информационного организатора кровотока в системе макрогемодинами-
ки и микроциркуляции, а также синхронизатора практически всех про-
цессов, протекающих в «метаболическом поле» животного организма. 
Несомненно, существуют эквиваленты ключевых биологических осцил-
ляторов, подобных сердцу высших животных, у низших и одноклеточ-
ных животных организмов – своеобразные «гирокомпасы» живых кле-
ток»! Если выдающийся современный английский физиолог Денис Нобл 
считает, что «Организм – это оркестр без дирижёра», то мы утверждаем, 
что именно сердце есть тот дирижёр, который управляет животным орга-
низмом как «живым оркестром». Сердце можно назвать, расширяя зна-
чение термина, предложенного Ашоффом для характеристики циркад-
ных ритмов, «дарителем ритма жизни» – Lebenzeitgeber. Это тем более 
важно и вместе с тем символично, что «сердце по Священному Писанию 
есть орган общения человека с Богом, а, следовательно, оно есть орган 
высшего познания» [3].
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ФОРМИРОВАНИЕ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
МОЧЕТОЧНИКОВ КРЫС В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИИ

Руткевич С.А., Михновец А.В., Чумак А.Г.
Белорусский государственный университет, Минск, Беларусь

rutkevitch@inbox.ru

Общеизвестно, что отравления, вызванные азотсодержащими ксе-
нобиотиками, вызывают общую гипоксию всех тканей организма. Попа-
дая в организм, эти соединения метаболизируются с образованием ак-
тивных форм азота и кислорода, которые приводят к нарушению достав-
ки и утилизации кислорода тканями, метгемоглобинемии. По данным 
разных источников, наиболее чувствительными к гипоксии являются 
нервная ткань, миокард, почки, гладкомышечные клетки. Вместе с тем
характер функциональных изменений зависит от степени и продолжи-
тельности нарушения снабжения кислородом. Известно, что кратковре-
менная легкая и умеренная гипоксия оказывает стимулирующее действие 
на метаболизм тканей, повышая их устойчивость к окислительному 
стрессу, в то время как тяжелая или хроническая гипоксия приводит к 
устойчивому нарушению функции или гибели клеток. 

Целью работы явилось исследование характера изменений элек-
трической активности гладких миоцитов мочеточников крысы в услови-
ях переживания эпизода острой гемической гипоксии.

Эксперименты были выполнены на 23 белых крысах средней мас-
сой 243±17 г. Животные были разделены на 3 группы: 1 – контроль, 2 –
животные, которым инъекцию раствора NaNO2 (5 мг/100 г внутрибрю-
шинно) выполняли в процессе «острого опыта», 3 – животные, которым 
раствор NaNO2 в той же дозе вводили однократно за 7-10 дней до «остро-
го опыта». Используемая доза по данным [1] вызывает интоксикацию 
средней степени тяжести. Критерием развития гипоксии служило изме-
нение цвета кожных покровов животного. В качестве наркотизирующего 
препарата использовали уретан (внутрибрюшинно, 1,5 г / 1 кг). 

При проведении «острого опыта» всем животным выполнялась 
лапаротомия. Кишечные петли извлекались и располагались на грелке, 
мочеточники препарировались и их брюшной отдел помещался на под-
весные биполярные хлорсеребряные электроды (межэлектродное рассто-
яние 2 мм). Регистрацию и анализ электроуретерограммы выполняли 
с помощью канала для полиграфической регистрации аппаратно-
программного комплекса «Нейрон-Спектр-4» («Нейрософт», Россия). 
Статистический анализ достоверности результатов выполнялся с приме-
нением t-теста по Стьюденту.

Известно, что по показателям электрической активности гладких 
мышц можно судить не только о моторной функции трубчатых органов, 
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но и о состоянии метаболизма их тканей. При регистрации электрической 
активности брюшного отдела мочеточников у крыс контрольной группы 
наблюдались регулярные полифазные потенциалы, формирование кото-
рых происходило синхронно с пропульсивной активностью органа и 
отражало суммарную моторную активность гладких мышц. Количество 
моторных потенциалов в контроле находилось в диапазоне 
17±1 имп/мин, а длительность полифазных ответов варьировала в преде-
лах 0,8±0,07 с. Частота следования пиков составляла 0,3±0,02 Гц, что 
соответствует данным литературы [4].

У животных с моделированием гипоксии в условиях «острого опы-
та» спустя 30 минут наблюдалось развитие «синюшности» кожи на 
участках лишенных шерсти. Регистрация электроуретерограммы спустя 
40-50 минут после инъекции NaNO2 выявила нарушение ритмичности 
формирования моторных потенциалов (0,36±0,1 Гц) в сочетании с увели-
чением количества моторных пиков (22±2 имп/мин, P<0,05) и увеличени-
ем длительности отдельных потенциалов (1,4±0,09 с). Данные изменения 
электрогенеза фиксировались на протяжении часа регистрации.

Регистрация электрической активности мочеточников через 7-
10 дней после однократного введения NaNO2 в той же дозе позволила 
установить увеличение пропульсивной активности органа. В данных ме-
тодических условиях формирование моторных потенциалов имело рит-
мичный характер (частота следования 0,46±0,02 Гц), количество мотор-
ных потенциалов (29±1,5 имп/мин) было выше, чем в контроле и по срав-
нению с данными острой фазы гипоксии. Длительность моторных потен-
циалов была сопоставима с данными контрольной группы (0,7±0,06 с).

Интерпретируя полученные результаты, необходимо отметить, что 
усиление пропульсивной активности мочеточников, по данным [2], 
является одним из проявлений нарушения его функции. В литературе 
данный тип нарушения моторики характеризуется как гиперкинетиче-
ский (увеличение частоты и амплитуды потенциалов) и гипердинамиче-
ский (увеличение длительности потенциалов), сопровождающий об-
структивные нарушения мочевых органов [3]. Таким образом, моделиро-
вание острой гемической гипоксии вызывало стойкое увеличение элек-
трогенеза гладких мышц мочеточников по гиперкинетическому и гипер-
динамическому типам в острой фазе гипоксии и по гиперкинетическому 
типу спустя неделю после эпизода гипоксии.
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терапия. – 2003. – № 1. – С. 28-30. 

вава
трогетр
динамд
тити

уктиукти
ание острние ост
генезгенез

елел
(увелич(увелич
ивные нивные н

п наруп нару
личение чичение
ичениичени

ль
м из пм из п
рушениушен

я полпол
ьсивной ьсивной 
прояпро

фф
има с даима с
олученнучен

мп/мимп/ми
фазы гипазы ги
данныданны

ни
дованиядования
ин) былоин) бы
поксипокс

ной акй ак
ие моторие мотор

я 0,я 0

тивностивност
NaNONaNO22
ктивноктив

/мин/ми
4±0,09 с)4±0
аса региаса р
мочмоч

в сов со
н, н, PP<0,050,0
с). Данныс). Дан

тртр

ерогреро
шение ришен
очетаниочет

5)5)

острогтрог
ости» кожиости» кожи
граммы спграммы 

итмитм

рер
Гц, чт, ч

ого опопы-ы
жи нн



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

146 

2. Пирогов В. А., Чабанов П. В. Электромиография как метод диагностики 
у больных с нарушениями функции органов мочевыделительной системы // Жур-
нал «Здоровье мужчины». – 2013. – № 3. – С. 65-68. 

3. Пугачев А. Г. Детская урология: Руководство для врачей. – Москва:
ГЭОТАР-Медиа, 2009. – 831 с.

4. Canda A. E., Cinar G. M. Physiology and pharmacology of the human ureter 
// J. Urologia Internationalis. – 2007. – Vol. 78. – P. 289-298.

ВОЗДЕЙСТВИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ 
НА АНТИ/ПРООКСИДАНТНУЮ АКТИВНОСТЬ 

В ГОМОГЕНАТАХ ПОЧЕК КРЫС
Свергун В.Т., Коваль А.Н., Грицук А.И.

Гомельский государственный медицинский университет, Гомель 
svergun_vt@mail.ru

Неблагоприятное воздействие экологических факторов на организм 
человека продолжает оставаться острой проблемой, несмотря на сохра-
нение/улучшение социально-материального статуса у людей. Из всех па-
ренхиматозных органов почки наиболее чувствительны к слабому радиа-
ционному воздействию (дозы 0,25 и 1,5 Гр), поскольку при этих дозах 
регистрировались выраженные субклеточные нарушения [1]. Радиацион-
ные нефропатии часто возникают в результате повторного воздействия 
ионизирующего излучения при проведении рентгено- или радиотерапии 
злокачественных новообразований либо других заболеваний с локализа-
цией в грудной и брюшной полости. 

Целью нашего исследования являлась оценка анти/прооксидантной 
активности почек крыс при однократном γ-облучении в дозах 
0,5 Гр и 1 Гр.

Опыты проводились на белых беспородных крысах-самцах весом 
220-250 г. После однократного γ-облучения в дозе 0,5 Гр и 1 Гр мощно-
стью 0,92 Гр/мин животных забивали на 3, 10 и 90 сутки. В гомогенатах 
почек определяли интенсивность анти/прооксидантной активности по 
реакции аутоокисления адреналина [2] в нашей модификации [3]. 
Анти/прооксидантную активность выражали в виде тангенса угла накло-
на прямой, рассчитанной по методу линейной регрессии эксперимен-
тальных данных скорости окисления адреналина. 

Статистическую обработку полученных данных производили с ис-
пользованием программы GraphPad Prism v. 5.00, непараметрических 
(Манна-Уитни) критериев в зависимости от результатов теста на нор-
мальное распределение экспериментальных данных (тест Колмогорова-
Смирнова). Так как распределение отличалось от нормального, данные 
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представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (25-75%),  
и для оценки значимости различий применялся непараметрический 
критерий Манна-Уитни. 

В таблице представлены значения изменения скорости аутоокисле-
ния адреналина в гомогенатах почек крыс после внешнего облучения. 
При дозе облучения 0,5 Гр на третьи сутки отмечалось достоверное уве-
личение интенсивности реакций аутоокисления адреналина с последую-
щим возвращением показателей к исходному уровню на 10 и 90 сутки 
после лучевого воздействия. Облучение в дозе 1 Гр не приводило к ста-
тистически значимым различиям исследуемых показателей при наличии 
тенденции к их увеличению во все сроки эксперимента (таблица).
Таблица – Изменение интенсивности аутоокисления адреналина в гомогенатах 
почек крыс при дозах облучения 0,5 и 1 Гр

Доза
облучения, 

Гр

Контроль,
n=4

3 сут.,
n=4-5

10 сут.,
n=5

90 сут.,
n=5

0,5
0,016

(0,015-0,022)

0,168*
(0,122-0,216)

0,013
(0,010-0,017)

0,015
(0,013-0,016)

1,0 0,040
(0,026-0,080)

0,058
(0,028-0,095)

0,036
(0,013-0,072)

Значимость различий по отношению к контрольной группе: * – p<0,05

На 3-и сутки при дозе 0,5 Гр отмечается резко выраженный окисли-
тельный стресс с последующей (10-е и 90-е сутки после облучения) нор-
мализацией про-/антиоксидантного гомеостаза ткани. При облучении 
в дозе 1 Гр во все сроки после облучения сохранялась устойчивая тен-
денция сохранения окислительного стресса. Описанные изменения 
анти/прооксидантной активности почечной ткани после острого 
γ-облучения согласуются с литературными данными, указывающими на 
возрастающую вероятность развития структурно-функциональных нару-
шений при меньших дозах и мощностях ионизирующего излучения.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ГИПОКСИЧЕСКОГО
И ГИПЕРКАПНИЧЕСКОГО СТИМУЛОВ

ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ АПНОЭ
Семёник Т.А.

Институт физиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь
semionik88@mail.ru

Произвольная задержка дыхания на выдохе (апноэ) осуществляется 
часто и носит функциональный характер. В этих условиях продолжи-
тельность апноэ отражает сочетание императивного стимула и физиоло-
гической реактивности хеморецептивных структур организма в условиях 
девиации концентрации водородных ионов и уровней О2 и СО2 во внут-
ренней среде организма [1]. Подобный тест часто применяется в клини-
ческой и спортивной практике для оценки функционального состояния 
систем организма, регулирующих дыхательный гомеостазис. Иные меха-
низмы лежат в основе развития патологического апноэ центрального или 
обструктивного характера [1, 2]. При остановках дыхания патологиче-
ского характера, особенно во сне, произвольное восстановление респира-
торной активности неэффективно [1]. Что является причиной дизрегуля-
ции жизненно важных систем организма, поддерживающих постоянство 
внутренней среды организма? В связи с фатальностью и распространен-
ностью остановки дыхания центрального и периферического происхож-
дения, синдромы апноэ во сне вошли в МКБ10. 

Слабая эффективность терапевтических мероприятий, недостаточ-
ная глубина знаний ключевых механизмов развития длительного апноэ 
во сне, желание разобраться в сложном и актуальном вопросе явились 
стимулами для формирования цели исследования – изучить вклад гипо-
ксического и гиперкапнического стимулов в инициацию инспираторной 
активности при моделировании в острых опытах на крысах апноэ цен-
трального происхождения.

Опыты проведены на белых крысах-самцах массой тела 250-
290 граммов (n=27). Животных содержали в стандартных условиях вива-
рия (с поддержанием 12/12-часового ритма освещения и темноты, темпе-
ратуры воздуха на уровне 23 1 С и вентиляционного режима в пределах 
30 мин/ч) при свободном доступе к воде и пище (ad libitum) в соответ-
ствии с нормами содержания лабораторных животных. Операционные 
процедуры проводили после внутрибрюшинной инъекции смеси уретана 
(500 мг/кг) и нембутала (30 мг/кг). Осуществляли трахеостомию с целью 
подключения аппарата искусственного дыхания. Электрическую актив-
ность мышц диафрагмы регистрировали с помощью биполярных хлорсе-
ребряных электродов. Для доступа к диафрагме проводили короткий 
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разрез брюшной стенки (около 1 см) по срединной линии ниже мечевид-
ного отростка. Затем выполняли разрез кожи и мягких тканей на перед-
ней поверхности шеи и через сформированное отверстие в твердой моз-
говой оболочке вентрального участка атланто-окципитального сочлене-
ния вводили субдурально силиконовый катетер (наружный диаметр 
1,2 мм) в ростральном направлении на 4-5 мм. Ориентировали располо-
жение вершины катетера на уровне выхода корешков подъязычных не-
рвов. Через этот катетер болюсно интратекально (под твердую мозговую 
оболочку) с помощью микрошприца Гамильтона медленно вводили в те-
чение 1 мин 40-50 мкл 0,01-0,1-1,0% раствора лидокаина в ростральном 
направлении. Статистическую обработку данных выполняли с использо-
ванием t-критерия Стьюдента и однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA). Различия считались достоверными при р<0,05. 

После локальной аппликации 50 мкл анестетика (лидокаин в раз-
ных концентрациях – 0,01, 0,1, 1,0%) на вентральную поверхность про-
долговатого мозга изменяется функция медуллярных хеморецепторов 
(хеморецепторные структуры, расположенные на вентральной поверхно-
сти продолговатого мозга и избирательно реагирующие на сдвиги кон-
центрации водородных ионов и повышение уровня СО2 в ткани мозга), 
но остается интактной деятельность периферических (сосудистых) хемо-
рецепторов, реагирующих на падение напряжения кислорода в крови. 
Лидокаин нарушает межклеточные коммуникации в вентральных отде-
лах продолговатого мозга, что у наркотизированного животного сопро-
вождается ослаблением потока афферентных сигналов от медуллярных 
хеморецепторов к нейронам дыхательного центра [1, 2]. После локальной 
аппликации лидокаина на вентральную поверхность продолговатого у 
экспериментального животного через несколько секунд ослабляется 
электрическая активность диафрагмы и останавливается дыхание на вы-
дохе. Продолжительность апноэ определяется глубиной наркоза (по ана-
логии – глубиной сна у человека, страдающего синдромом остановки 
дыхания во сне) и концентрацией лидокаина (чем более высокая концен-
трация, тем более длительное апноэ). Аксиома, что в условиях апноэ в 
организме снижается содержание кислорода, возрастает уровень СО2 и 
концентрация водородных ионов. Поскольку хеморецепторный контур, 
реагирующий на гиперкапнический стимул, заблокирован анестетиком, 
то логичным было бы ожидать усиление активности нейронов дыхатель-
ного центра на хеморецепторные стимулы от сосудистых хеморецепто-
ров (в первую очередь от рецепторов каротидного тельца, реагирующих 
преимущественно на недостаток О2) [1]. Однако хеморецепторный кон-
тур, реагирующий на гипоксический стимул, не играет триггерной роли в 
фатальной ситуации. Характерно, что в условиях проведенных экспери-
ментов восстановление активности дыхательного центра происходило 
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лишь через 20-30 мин и более, то есть после прекращения действия ане-
стетика в области расположения центральных хеморецепторов, реагиру-
ющих на гиперкапнический стимул.

Итак, речь идет о своеобразной паритетности гипоксического и ги-
перкапнического контуров регуляции дыхания и активации респиратор-
ной активности. В острых экспериментах на наркотизированных крысах 
продемонстрирована ключевая значимость медуллярных хеморецепторов 
в инициации дыхательного ритма при моделировании состояний, сопро-
вождающихся угнетением тонуса ретикулярной формации ствола голов-
ного мозга.

ЛИТЕРАТУРА
1. Mansukhani M. P., Wang S., Somers V. K. Chemoreflex physiology and im-

plications for sleep apnea: insights from studies in humans // Exp. Physiol. – 2015. –
Vol. 100, № 2. – P. 130-135.

2. Takakura A. C., Colombari E., Menani J. V., Moreira T. S. Ventrolateral me-
dulla mechanisms involved in cardiorespiratory responses to central chemoreceptor ac-
tivation in rats // Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol. – 2011. – Vol. 300. –
P. R501-R510.
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НА АКТИВНОСТЬ АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ В ГОЛОВНОМ 
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Нейродегенеративные заболевания характеризуются развитием 
окислительного стресса (ОС), дисфункцией митохондрий и нарушением 
функционирования холинергической системы. 

Ацетил-КоА, образующийся в результате окислительного декар-
боксилирования пирувата, является в нейронах субстратом для образова-
ния ацетилхолина (АХ). Известно, что при нейродегенерации, ассоции-
рованной с дефектом фермента пантотенаткиназы-2 (PKAN-2), происхо-
дит нарушение биосинтеза КоА. Кроме того, дефект PKAN-2 приводит к 
аккумуляции железа в базальных ганглиях, что приводит к активации 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) [6]. 

Активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ), участвующей в удалении 
АХ из синаптической щели, повышается при старении и всех формах 
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деменций в коре и подкорковых ядрах. Доказано, что повышение актив-
ности АХЭ не только ведет к ослаблению холинергических процессов в 
головном мозге, но и оказывает непосредственное нейротоксическое 
действие, которое ускоряет образование амилоидных нейрофибрилл [1].

Целью настоящего исследования явилось изучение действия D-
пантетина (ПТ) и D-пантенола (ПЛ) на содержание КоА и активность 
АХЭ в ткани головного мозга крыс при окислительном стрессе, модели-
руемым введением карбонильного железа (Fe) и системным воспалением, 
вызванным введением липополисахарида (ЛПС) Е. coli.

Постнатальным 10-дневным крысам линии Вистар массой 20±5 г 
в течение 5 дней внутрижелудочно вводили суспензию Fe (30 мг/кг 
в 1% растворе крахмала). Контрольным крысам внутрижелудочно вводи-
ли 1% раствор крахмала. Спустя 20 дней 30-дневным крысятам, полу-
чавшим Fe, внутрибрюшинно вводили ЛПС E. сoli (200 мкг/кг) с после-
дующим 14-дневным пероральным введением ПЛ (группа Fe+ЛПС+ПЛ) 
и ПТ(группа Fe+ЛПС+ПТ) в дозах 200 мкг/кг. Повторное введение ЛПС 
в дозе 200 мг/кг осуществляли за 24 ч до эвтаназии крыс.

В больших полушариях головного мозга крыс исследовали содер-
жание КоА и его фракций энзиматическим методом [5]. Активность АХЭ 
определяли колориметрически [4]. Оценку ПОЛ производили по содер-
жанию ТБК-реагирующих соединений (ТБКРС) [2]. Содержание общего 
белка определяли по методу Брэдфорда [3]. 

Нами установлено, что введение крысам ЛПС и ЛПС+Fe приводит 
к увеличению базального уровня ТБКРС на 20–25%, а также спонтанной 
и Fe2+/аскорбат-индуцированной наработки продуктов ПОЛ, в больших 
полушариях, что говорит об интенсификации свободно-радикальных 
процессов и развитии ОС. Введение животным ПЛ, но не ПТ, приводит к 
снижению спонтанно-индуцированных продуктов ПОЛ при индукции 
спонтанного ПОЛ на 21% (p<0,05). При исследовании Fe2+/аскорбат-
индуцированного ПОЛ установлено, что наработка ТБКРС у крыс групп 
Fe+ЛПС+ПЛ и Fe+ЛПС+ПТ, соответственно, на 32% и 23% ниже значе-
ний в группе контроля (р<0,05).

ОС и системное воспаление сопровождается падением уровня сво-
бодного КоА, что, видимо, отражает нарушения в системе его биосинтеза 
в процессах нейродегенерации, на 22% ниже значений в группе контроля 
(р<0,05). Введение же крысам, получавшим комбинацию Fe и ЛПС, мо-
дуляторов биосинтеза КоА способствует увеличению свободного КоА до 
значений в группе контроля. 

Нейродегенеративный процесс, вызванный действием Fe и ЛПС, 
приводит не только к изменению содержания свободного КоА, но и мо-
дуляции активности АХЭ. Значения активности АХЭ достоверно выше в 
гиппокампе крыс на фоне действия Fe+ЛПС. Введение ПЛ и ПТ ослаби-
ло этот эффект. 
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Таким образом, развитие окислительного стресса и системного 
воспаления в головном мозге, индуцированное введением крысам карбо-
нильного железа и ЛПС, приводит к индукции ПОЛ и модуляции систе-
мы биосинтеза КоА и холинэргической системы. Модуляторы биосинте-
за КоА ослабляют развитие ПОЛ и в определенной мере способствуют 
уменьшению нарушений биосинтеза КоА и модуляции активности АХЭ.
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ИНТЕРВАЛЬНАЯ ГИПОКСИЯ КАК МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ 
ПРЕДИАБЕТА: РОЛЬ КИСЛОРОДЗАВИСИМЫХ 

ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ
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Интервальная (периодическая, циклическая, intermittent) гипоксия 
является нефармакологическим методом предупреждения и лечения раз-
личных заболеваний, средством повышения устойчивости к неблагопри-
ятным факторам среды, профилактики преждевременного старения, 
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достижения высоких результатов в спорте. Механизмы, лежащие в осно-
ве влияния интервальной гипоксической тренировки (ИГТ) на всех уров-
нях – от системных физиологических реакций до их геномной регуля-
ции – широко обсуждаются. В литературе дальнего зарубежья интер-
вальная гипоксия до последнего времени в основном ассоциировалась с 
синдромом сонного апноэ и рассматривалась как патогенный фактор. 
В отличие от этого, в странах Восточной Европы традиционно считается, 
что терапевтические сеансы гипоксии в определенном режиме обладают
мощным саногенным эффектом [12, 9].

Периодическая умеренная гипоксия мобилизует геном. Этот про-
цесс предполагает активацию множества компонентов внутриклеточной 
сигнализации, включая рецепторы, митохондриальную дыхательную 
цепь, базовые внутриклеточные регуляторные системы. В качестве одно-
го из основных регуляторов кислородного гомеостазиса, играющего 
ключевую роль в ответ на гипоксию в большинстве тканей, рассматрива-
ется гипоксия-индуцибельный фактор (HIF-1). Гипоксия инициирует 
транскрипционную программу адаптации посредством активации HIF-1, 
который в свою очередь запускает систему реакций для улучшения до-
ставки и утилизации кислорода в условиях его недостатка [8]. Кроме то-
го, этот фактор регулирует доставку и утилизацию глюкозы, в частности
путем контроля экспрессии генов киназы пируватдегидрогеназы (PDK1), 
транспортеров глюкозы GLUT, инсулиновых рецепторов (INSR), транзи-
ентного калиевого канала (KCNJ8), играющих ключевую роль в регуля-
ции гомеостаза глюкозы [5; 11]. Нарушение функционирования этих 
структур приводит к гипергликемии и сахарному диабету 2-го типа.

Использование ИГТ для уменьшения факторов риска развития диа-
бета представляет собой важный аспект этой области исследований. Два-
дцать лет назад украинские ученые Ю. М. Колесник с коллегами [1]
впервые показали в эксперименте, что адаптация к интервальной гипо-
ксии оказывает благоприятное влияние на углеводный обмен у крыс, что 
проявилось в увеличении уровня инсулина в крови, ингибировании раз-
рушения островков, новообразовании β-клеток в ацинозной ткани, сни-
жении продукции глюкагона и соматостатина. Позднейшие исследования 
этих авторов подтвердили, что двухнедельная ИГТ вызывает увеличение 
площади панкреатических островков крыс и количества β-клеток в ос-
новном за счет значительного снижения апоптоза β-эндокриноцитов. По-
ложительный эффект сохранялся по крайней мере в течение 10 дней [23]. 
Нашими предыдущими исследованиями на животных показано, что 
гипоксия разных режимов в значительной степени модулирует энергети-
ческий метаболизм, углеводный и липидный обмен и опосредуется 
через изменения экспрессии в тканях транскрипционных факторов 
HIF-1 и HIF-3, транспортеров глюкозы GLUT-1 и GLUT-4 [6; 3; 4]. 
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Все это обеспечило обоснование дальнейшего изучения использования 
ИГТ в лечении и предупреждения диабета.

Исследования, проведенные на здоровых добровольцах и пациентах 
с нарушениями углеводного обмена, также продемонстрировали влияние 
гипоксии на уровень глюкозы, холестерина и его фракций в крови, а так-
же изменения экспрессии регуляторных белков [7]. Кроме того, установ-
лено, что пациенты с предиабетическими нарушениями углеводного об-
мена имеют cниженную резистентность к гипоксии по сравнению со здо-
ровыми людьми без нарушений углеводного обмена [10]. Исходя из ре-
зультатов этих работ, мы высказали предположение, что применение ИГТ 
у лиц с предиабетическими нарушениями будет способствовать улучше-
нию показателей углеводного обмена, и исследовали некоторые генетиче-
ские механизмы адаптивных реакций при интервальной гипоксии.

В данном пилотном исследовании приняли участие здоровые доб-
ровольцы в возрасте 44-68 лет (группа № 1) и пациенты с нарушением 
углеводного метаболизма (предиабет) в возрасте 48-70 лет. Последних 
разделили на две группы: экспериментальную группу, которая проходи-
ла 2-недельный курс ИГТ, и контрольную группу с имитированной 
ИГТ. Курс ИГТ состоял из 9 сеансов гипокситерапии, которые проводи-
ли через день. Каждый сеанс – это чередование 5-минутных периодов 
дыхания гипоксической смесью (12% O2) и 5-минутных периодов дыха-
ния атмосферным воздухом, всего 5 циклов за сеанс. Пробы крови для 
биохимического и генетического анализа брали перед началом трениро-
вок (обследование I), после 3-х (II) и 9 сеансов ИГТ (III), а также через 
1 месяц после окончания курса ИГТ (IV). Кроме того, для оценки 
устойчивости организма к гипоксии до и после курса ИГТ проводили 
острую гипоксическую пробу (дыхание газовой смесью с 12% O2 в те-
чение 20 мин с регистрацией пульса и насыщения артериальной крови 
кислородом (SaO2).

Проведение курса ИГТ у пациентов группы № 2 привело к сниже-
нию уровня глюкозы натощак и на 120-й минуте глюкозо-толерантного 
теста (ГТТ). Нормальный уровень глюкозы сохранялся через месяц после 
курса ИГТ. При этом концентрация инсулина в крови натощак не измени-
лась, а при нагрузке глюкозой даже снизилась по сравнению с исходным 
состоянием. Это нашло свое отражение в снижении индекса инсулиноре-
зистентности через месяц после завершения гипоксических тренировок по 
сравнению с показателем, определенным непосредственно после 9 сеансов 
ИГТ. Кроме того, курс гипоксических тренировок привел к значительному 
снижению уровня общего холестерина, который сопровождался уменьше-
нием уровня липопротеидов низкой плотности. В группе № 3 достоверных 
изменений в метаболизме глюкозы и липидов не наблюдалось. 
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Исследование экспрессии мРНК кислородзависимых транскрипци-
онных факторов, участвующих в регуляции метаболизма глюкозы, пока-
зало, что в исходном состоянии экспрессия мРНК HIF-1α у здоровых лю-
дей и пациентов с предиабетом не различается. Вместе с тем одна из ми-
шеней HIF-1α-PDK1, которая катализирует фосфорилирование и инакти-
вацию пируватдегидрогеназного комплекса, снижая окисление глюкозы в 
митохондриях, у предиабетических пациентов оказалась увеличенной в 
2,5 раза. Почти в 2 раза увеличена и экспрессия мРНК инсулиновых ре-
цепторов (INSR), индуцирующих поглощение глюкозы. При этом актив-
ность переносчика глюкозы GLUT1 (SLC2), а также KCNJ8, задейство-
ванного в регуляции выделения инсулина в бета-клетках поджелудочной 
железы, не отличалась от уровня экспрессии у здоровых людей.

ИГТ в группе здоровых лиц вызывала 4-кратное повышение экс-
прессии мРНК HIF-1α в течение первой недели тренировки с постепен-
ным снижением до исходного уровня, а у предиабетических пациентов 
максимальное увеличение (в 6 раз) наблюдалось в конце курса, двукрат-
ное увеличение сохранялось через 1 месяц после окончания тренировки. 
Аналогичная картина наблюдается и в отношении изменений PDK1. 
Экспрессия инсулиновых рецепторов увеличивается к концу курса ИГТ,
особенно через месяц. Экспрессия мРНК семейства транспортеров глю-
козы SLC2 также достоверно увеличивается к концу курса как у здоро-
вых (в большей степени), так и у пациентов. Через 1 месяц после оконча-
ния курса у здоровых людей она остается увеличенной, а у пациентов 
приходит к исходному уровню. Аналогичная картина наблюдается с экс-
прессией KCNJ8. В группе №3 существенных изменений экспрессии 
мРНК кислородзависимых транскрипционных факторов не наблюдалось. 

Корреляционный анализ продемонстрировал положительную зави-
симость между способностью HIF-1 к гипоксической индукции под дей-
ствием ИГТ и уровнем экспрессии генов-мишеней: PDK, INSR, SLC2 и 
KCNJ8, а также изменением биохимических показателей углеводного 
обмена в процессе адаптации. Более высокая экспрессия HIF-1, INSR и 
SLC2 определяет более высокую устойчивость к гипоксическому воздей-
ствию (повышенный уровень SaO2 при гипоксической пробе). 

Таким образом, пилотные исследования показали, что кислородза-
висимые транскрипционные факторы активно включаются в процесс 
адаптации к интервальной гипоксии как у здоровых людей, так и у лиц с 
метаболическими расстройствами. В этом исследовании мы использовали 
только один режим гипоксической тренировки. Дальнейшее изучение 
этого вопроса, в частности увеличение количества гипоксических сеансов 
или модуляция степени гипоксического воздействия позволят разработать 
оптимальные протоколы ИГТ для профилактики и лечения диабета.
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КИСЛОТНАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ ЭРИТРОЦИТОВ 
У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

С СИНДРОМОМ ПОЛИОРГАННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Cеребрякова Е.Н., Волосников Д.К.

Южно-Уральский государственный медицинский университет, 
Челябинск, Россия

doctor-hit@yandex.ru

Самые высокие показатели заболеваемости и смертности от син-
дрома полиорганной недостаточности (СПОН) имеют место у новорож-
денных детей. Недоношенные дети в большей степени предрасположены 
к развитию СПОН, чем доношенные [1, 4]. Патогенез СПОН в настоящее
время до конца не изучен [5].

Цель настоящего исследования – изучить показатели кислотной 
устойчивости эритроцитов у недоношенных новорожденных со СПОН.

В исследование включены 66 недоношенных новорожденных, по-
ступивших в раннем неонатальном периоде в отделения реанимации и 
интенсивной терапии (ОРиИТ) Челябинской детской областной клиниче-
ской больницы. Тяжесть состояния новорожденных ежедневно в раннем 
неонатальном периоде оценивалась по шкале NEOMOD [6]. Наличие 
дисфункции двух и более систем органов в раннем неонатальном периоде 
расценивалось как СПОН, служило критерием включения новорожденно-
го в основную группу (n=34). Наличие дисфункции одной системы орга-
нов в раннем неонатальном периоде служило критерием включения но-
ворожденного в группу контроля (n=32). Критериями исключения из ис-
следования были трансфузии эритроцитарной массы новорожденным, 
поскольку эритроциты донора (взрослого человека) имеют иные показа-
тели кислотной устойчивости, чем эритроциты новорожденных. Иссле-
дование кислотной устойчивости эритроцитов осуществлено на 7-е сутки 
жизни по методу И. И. Гительзона и И. А. Терскова [3]. Оценивали сле-
дующие показатели кислотной устойчивости эритроцитов: общее время 
гемолиза (ОВГ) – время в минутах от начала до завершения гемолиза; 
стадия с максимальной скоростью гемолиза (СМСГ) – время (в минутах), 
в которое распалось максимальное количество эритроцитов; уровень мак-
симального гемолиза (УМГ) – количество эритроцитов (в %), распавшее-
ся на стадии с максимальной скоростью гемолиза; количество высоко-
стойких эритроцитов (ВСЭ) – количество эритроцитов, распавшихся по-
сле 10-й минуты от начала гемолиза (в %). Следует отметить, что кислот-
ная устойчивость эритроцитов имеет тесную связь с возрастом эритроци-
тов и их функциональным состоянием. В физиологических условиях 
соотношение эритроцитов, различных по устойчивости к кислотному 
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гемолитику, строго стабильно. При воздействии на мембрану эритроци-
тов разных повреждающих факторов, напряженном эритропоэзе соотно-
шение между эритроцитами различной кислотной устойчивости, суще-
ствующее в нормальных условиях, изменяется [3].

Статистический анализ проведен с использованием непараметриче-
ских методов – двустороннего теста Фишера, теста Манна-Уитни. Коли-
чественные данные представлены в формате Ме (медиана), интерквар-
тильный размах – UQ-LQ (25%-75% процентили).

В таблице 1 представлены гестационный возраст (ГВ), масса тела 
при рождении (МТ), оценка по шкале Апгар на первой и пятой минутах, 
максимальная оценка по шкале NEOMOD в раннем неонатальном 
периоде, распределение по полу среди обследованных новорожденных 
в группах.
Таблица 1. – Характеристика обследованных новорожденных

Показатели Основная
группа, n=34

Контрольная группа,
n=32 р

ГВ, нед 35 (34-35) 35 (34-35) 0,9
МТ, г 2290 (2100-2560) 2330 (2230-2660) 0,3
Апгар на 1', баллы 5 (4-6) 6 (5-7) 0,01
Апгар на 5', баллы 6 (6-7) 7 (7-7) 0,003
NEOMOD, баллы 5 (4-6) 1 (1-2) <0,001
Мальчики/девочки 12/22 14/16 0,5

Как показано в таблице 1, новорожденные сопоставимы по геста-
ционному возрасту, массе при рождении, полу, оценка по шкале Апгар на 
первой и пятой минутах выше в группе новорожденных без СПОН, что
свидетельствует о более высокой степени асфиксии при рождении у но-
ворожденных с СПОН.

В таблице 2 представлены показатели кислотной устойчивости 
эритроцитов на 7-е сутки жизни в группах обследованных новорож-
денных.
Таблица 2. – Показатели кислотной устойчивости эритроцитов на 7-е сутки жизни 
в группах новорожденных

Показатели Основная
группа, n=34

Контрольная группа,
n=32 р

ОВГ, мин 13,5 (12-16) 12 (10-14) 0,006
СМСГ, мин 7,5 (6,5-8,0) 5,5 (5,0-6,0) <0,001
УМГ, % 16 (14,8-17,9) 18 (16,8-20,2) 0,005
ВСЭ, % 4,5 (1,5-8,3) 1,1 (0-2,3) <0,001
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Как показано в таблице 2, общее время гемолиза (ОВГ) выше 
в группе новорожденных с СПОН. Увеличение ОВГ свидетельствует о 
присутствии в периферической крови эритроцитов с высокой кислотной 
стойкостью, характерной для незрелых форм эритроцитов и свидетель-
ствующих об ускорении эритропоэза [2]. Стадия с максимальной скоро-
стью гемолиза (СМСГ) у новорожденных с СПОН наступает позднее, что 
может свидетельствовать об изменениях физико-химических свойств 
эритроцитарных мембран основной массы эритроцитов и нарушении их 
функционального состояния. Уровень максимальной скорости гемолиза 
(УМГ) ниже у новорожденных основной группы, что свидетельствует о 
более высокой гетерогенности популяции эритроцитов у новорожденных 
с СПОН. Количество высокостойких эритроцитов (ВСЭ) у новорожден-
ных с СПОН выше, чем у новорожденных без СПОН, что, наряду с уве-
личением ОВГ, свидетельствует о напряжении эритропоэза.

Таким образом, сравнение показателей кислотной устойчивости 
эритроцитов у новорожденных с СПОН выявило значимые различия, 
свидетельствующие об изменениях физико-химических свойств эритро-
цитарных мембран и напряженности эритропоэза у новорожденных при 
развитии СПОН. Нарушение функционального состояния эритроцитов 
может вносить вклад в патогенез СПОН у новорожденных.

ЛИТЕРАТУРА
1. Александрович Ю. С., Нурмагамбетова Б. К., Пшениснов К. В. и др. 

Особенности течения синдрома полиорганной недостаточности у доношенных и 
недоношенных новорожденных // Вопр. практ. педиатрии. – 2009. – Т. 4, № 1. –
С. 14-16.

2. Воробьев А. И. Руководство по гематологии. – Москва: Ньюдиамед, 
2002. – Т. 1. – 280 с.

3. Гительзон И. И., Терсков И.А. Эритрограммы как метод клинического 
исследования крови. – Красноярск, 1959. – 233 с.

4. Bestati N., Leteurtre S., Duhamel A., Prolux F., Grandbastien B., Lacroix J.,
Leclerc F. Differences in organ dysfunctions between neonates and older children: 
a prospective, observational, multicenter study // Crit. Care. – 2010. – Vol. 14, № 6. –
Р. R202.

5. Fry D. E. Sepsis, systemic inflammatory response, and multiple organ dys-
function: the mystery continues // Am. Surg. – 2012. – Vol. 78, № 1. – P. 1-8.

6. Janota J., Simak J., Stranak Z. at al. Critically ill newborns with multiple or-
gan dysfunction: assessment by NEOMOD score in a tertiary NICU // Ir. J. Med. Sci. –
2008. – Vol. 177, № 1. – Р. 11-17.

functfun

gan ga

202.202.
5.5 FF

ction: tction: t

F. DF. D
ective, obective, ob

крор
estati Nstati N.., ,
Differenceifferenc

bseb

он Ион И
овиви. – КрК

, LetLet

И. И. 

И.И., Т, Т

 Руково Руков

а полиа поли
ых х // ВопВо

ТЕРТЕ
НурмагамНурмага
лиорганнолиорган

р. прр. п

ОН уН у

РАТУРАРАТУРА
мбембе

ритроритро
ональногнальног
у новору новор

кики
ыявило зыяв
имическиимич

за у за у

опоэопоэ
слотной слотной
значимызначи
их свих 

СЭ) у СЭ) 
Н, чтоН, чт , нар

эза.эза.
й уй у

етельстельст
новорожденноворожден
у новорожу новорож

арядаря

йй
ении ихии 
гемолиза гемоли
ствует о ует 

нныны



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

160 
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В настоящее время в связи с интенсивной химизацией сельского 
хозяйства [2], а также с недостаточной эффективностью методов очище-
ния питьевой воды возникает повышенный риск загрязнения нитратами и 
нитритами питьевой воды, овощей (шпинат, морковь и др.) и различных 
пищевых продуктов (мясо, рыба). Воздействие нитратов и нитритов на 
организм человека вызывает развитие метгемоглобинемий и анемий. 
При действии нитритов происходит инактивация гемоглобина, он пере-
ходит в неактивную форму – метгемоглобин – и нарушается кисло-
родтранспортная функция крови [3]. Важнейшим звеном в обеспечении 
транспорта О2 является периферическое кровообращение и микроцирку-
ляция, они обеспечивают трофику ткани. Однако в литературе недоста-
точно освещен аспект влияния нитритов на микроциркуляцию крови.

Поэтому целью нашей работы явилось изучение состояния микро-
гемодинамики у крыс при развитии гемической гипоксии.

Исследования проведены на 50 половозрелых крысах-самцах линии 
Вистар массой 160-220 г. Животные находились под хлоралозо-
уретановым наркозом (5 мг хлоралозы и 50 мг уретана на 100 г массы те-
ла животного). Гемическую гипоксию моделировали путем подкожного 
введения нитрита натрия в дозе 5 мг сухого вещества на 100 г массы тела 
животного. Все показатели определяли до введения NaNO2 и через 
30 мин. эксперимента. Содержание гемоглобина (Hb) и метгемоглобина 
(MetHb) определяли цианидным методом [1]. Кислородные параметры 
крови определяли с помощью анализатора «Корнинг» Венгрия, Велико-
британия. Рассчитывали «активный гемоглобин» (Hb«а»), кислородную 
емкость крови (КЕК), содержание кислорода в артериальной и смешан-
ной венозной крови (

2Оа
С и 

2OVC ). Оценку микрогемодинамики у крыс 
проводили с помощью лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) на 
приборе ЛАКК-01 (Россия). Для регистрации ЛДФ-граммы датчик ана-
лизатора ЛАКК-01 неподвижно фиксировали около основания хвоста. 
Определяли такие показатели: параметр микроциркуляции (ПМ), среднее 
квадратическое отклонение (δ), коэффициент вариации (Kv), амплитуды 
медленных (ALF), быстрых (AHF) и пульсовых (ACF) колебаний, актив-
ный и пассивный механизмы модуляций, индекс флаксмоций (ИФМ).
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После введения NaNO2 через 30 мин. эксперимента концентрация 
метгемоглобина в крови возрастала в 9 раз, а величина общего гемогло-
бина понижалась на 25% (р<0,001). Такие изменения при действии 
NaNO2 в организме у крыс вызывали развитие выраженной анемии, свя-
занной с уменьшением активно функционирующего гемоглобина и кис-
лородной емкости крови. Напряжение О2 в артериальной крови у крыс 
после действия NaNO2 понижалось на 16% (р<0,05). Аналогичная карти-
на изменений отмечалась и в смешанной венозной крови, напряжение О2
на 30 мин. эксперимента понижалось на 34% (р<0,001). Эти изменения в 
крови у крыс приводили к уменьшению содержания О2 в артериальной и 
смешанной венозной крови на 46% и 66%, соответственно. Таким обра-
зом, при введении нитрита натрия происходило развитие гипоксического 
состояния гемического типа, характеризующегося выраженной артери-
альной и венозной гипоксемией.

При анализе ЛДФ-грамм у крыс в состоянии покоя, в зависимости 
от параметра микроциркуляции, мы вынуждены были разделить всех жи-
вотных на 2 подгруппы. В 1й – этот показатель колебался от 6 до 
12 пф. ед., а во 2й – от 12 до 23 пф. ед. После введения нитрита натрия, 
в дозе 5 мг на 100 г массы тела животного, на 30 мин. средний показатель 
микроциркуляции у животных в I подгруппе практически не изменялся, 
а во II подгруппе параметр микроциркуляции возрастал на 16% 
(р<0,001), такое увеличение можно трактовать как улучшение снабжения 
тканей О2, за счет лучшего потока эритроцитов в зондируемом участке. 
При анализе величины среднего квадратического отклонения у крыс при 
развитии гемической гипоксии, мы отмечали увеличение данного пара-
метра: в I подгруппе он повышался в 1,5 раза, во II подгруппе его показа-
тель уменьшался на 32% (р<0,05). Анализируя показания коэффициента 
вариации, мы отмечали существенное увеличение данного показателя:
в I подгруппе он увеличивался после действия NaNO2 в 1,7 раза, а во 
II подгруппе он понижался на 38%. При анализе активных механизмов 
модуляции можно отметить, что у животных I подгруппы после введения 
нитрита натрия отмечалось увеличение миогенной и нейрогенной актив-
ности на 77% (р<0,001), во II подгруппе этот показатель уменьшался на 
32%. Показатель микрососудистого тонуса не изменялся в I подгруппе,
а у крыс II подгруппы уменьшался на 12%. Пассивные механизмы моду-
ляции кровотока в основном были обусловлены изменением респиратор-
ных флуктуаций: у животных I подгруппы они возрастали на 46%, II под-
группы – на 63% (р<0,001). Индекс флаксмоций у крыс обеих подгрупп 
снижался, наибольшее снижение отмечено во II подгруппе крыс после 
развития гемической гипоксии на 32% (р<0,05).

Таким образом, мы отмечали развитие гемической гипоксии с вы-
раженной артериальной и венозной гипоксемией при действии NaNO2.
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При этом состоянии наблюдалось изменение параметров микрогемоди-
намики у животных в обеих подгруппах. Так, у крыс в I подгруппе изме-
нения микроциркуляции связаны с увеличением активных механизмов 
модуляций, в основном за счет миогенной и нейрогенной активности. 
Тогда как у животных II подгруппы микроциркуляция осуществлялась в 
большей степени за счет пассивных механизмов модуляции кровотока, 
наибольший вклад был респираторных флуктуаций.
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МЕХАНИЗМЫ МОДИФИКАЦИИ РЕОЛОГИЧЕСКИХ И 
КИСЛОРОДТРАНСПОРТНЫХ СВОЙСТВ КРОВИ ПОД 

ДЕЙСТВИЕМ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ
Тихомирова И.А., Петроченко Е.П., Малышева Ю.В.
Ярославский государственный педагогический университет 
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Исходя из того, что циркулирующие эритроциты непосредственно 
контактируют со всеми биологически активными соединениями, попа-
дающими в кровь (гормонами, вазодилататорами, фармакологическими 
препаратами), выдвинуто предположение о возможном влиянии этих со-
единений на функциональные свойства эритроцитов.

Целью настоящего исследования было оценить вовлеченность цик-
лических нуклеотидов и фосфодиэстераз в процессы модификации рео-
логических и кислородтранспортных свойств крови под влиянием вазо-
активных соединений и гормонов в условиях нормы.

Исследование выполнено на 30 образцах венозной крови практиче-
ски здоровых доноров-добровольцев, лиц обоего пола, средний возраст 
обследуемых оставил 28,9±5,9 лет. Забор крови проводился утром нато-
щак из локтевой вены в условиях клинического стационара квалифици-
рованным медицинским персоналом, в качестве антикоагулянта исполь-
зовали гепарин (10 Ед/мл). Трижды отмытые эритроциты инкубировали 
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при 37ºС в течение 15 минут в физиологическом растворе (контроль) и в 
присутствии физиологически активных соединений (эксперимент), после 
чего готовили суспензии эритроцитов для определения вязкости, агрега-
ции и деформируемости. Для оценки механизмов влияния гормонов и ва-
зоактивных соединений на функциональные свойства эритроцитов и их 
способность к регулируемому высвобождению АТФ использовали про-
никающие аналоги циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ) и селек-
тивные блокаторы фосфодиэстераз пяти типов – ФДЭ1-5, [1]. 

Вязкость суспензии эритроцитов с фиксированным гематокритом 
(40%) измеряли с помощью ротационного вискозиметра Брукфильда DV2T 
(США) при 6 скоростях сдвига (от 3 до 300 с-1). Степень агрегации эритро-
цитов в аутологичной плазме при стандартном показателе Hсt=0,5% опре-
деляли с помощью метода оптической микроскопии с последующей 
видеорегистрацией и компьютерным анализом изображения. Скорость 
агрегатообразования и прочность эритроцитарных агрегатов оценивали 
с использованием системы RheoScan D300 (Южная Корея). Определение 
устойчивости агрегатов к действию приложенного напряжения сдвига 
в данном приборе основано на принципе микрофлюидики [2, 4].  

Деформируемость красных клеток крови оценивали с помощью си-
стемы RheoScan D300 (Южная Корея), измерение индекса удлинения 
(элонгации) красных клеток крови в этой системе основано на сочетании 
реометрической микрофлюидики и лазерной дифрактометрии [3]. 

Содержание АТФ в эритроцитах измеряли с помощью люминомет-
ра ЛЮМ-1 («Люмтек», Москва).

Зафиксирована стимуляция регулируемого высвобождения АТФ 
эритроцитами под влиянием простациклина и мастопарана 7 (прямого 
активатора Gi белка) и ингибирование этого процесса в присутствии до-
нора оксида азота (SpermineNONOate) и инсулина. Активация инсулино-
вых рецепторов на мембране эритроцита стимулирует NO-синтазу и ве-
дет к повышению содержания NO, который по механизму отрицательной 
обратной связи ингибирует высвобождение АТФ эритроцитами. Показа-
но, что экстрацеллюлярный оксид азота, кроме вазодилатационного эф-
фекта, оказывает еще и положительное воздействие на текучие свойства 
крови при низкосдвиговом течении, имеющим место на уровне микро-
циркуляции – под его влиянием снижается степень агрегации и предел 
текучести крови, указанный реологический эффект донора оксида азота 
реализуется по цГМФ-независимому механизму. 

В присутствии инсулина зафиксирован значительный рост деформи-
руемости эритроцитов и, как следствие, снижение высокосдвиговой вяз-
кости крови. Показано участие цГМФ в реализации положительного рео-
логического эффекта инсулина. Под действием простациклина отмечены 
выраженный рост степени агрегации эритроцитов, значительное повыше-
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ние предельного напряжения сдвига и низкосдвиговой вязкости крови. 
Подтверждено предположение о функциональном сопряжении рецепторов 
к простациклину и ФДЭ3 в эритроцитах и участие цАМФ и ФДЭ3 в изме-
нения агрегатных свойств крови под влиянием этого простагландина. 

Высвобождение АТФ эритроцитами в ответ на снижение напряже-
ния кислорода требует активации Gi белка, мастопаран 7 напрямую (ми-
нуя рецепторы) активирует Gi белок, стимулируя продукцию цАМФ и 
высвобождение АТФ эритроцитами человека. Инкубация эритроцитов с 
мастопараном 7 привела к выраженному снижению содержания АТФ, 
увеличению степени агрегации (неблагоприятный эффект) эритроцитов и 
росту их деформируемости (положительный эффект). Использование се-
лективных блокаторов фосфодиэстеразной активности продемонстриро-
вало вовлеченность фосфодиэстераз 3 и 4 в регуляцию изменений агре-
гации и деформационных свойств эритроцитов при активации Gi белка 
мастопараном 7.

Исследование выполнено за счет средств гранта РФИИ, проект 
№ 14-04-01703. 
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СОДЕРЖАНИЕ МАЛОНОВОГО ДИАЛЬДЕГИДА 
В ГЕПАТОПАНКРЕАСЕ ЛЕГОЧНЫХ МОЛЛЮСКОВ ПРИ

РАЗВИТИИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА
Толкачева Т.А., Балаева-Тихомирова О.М.

Витебский государственный университет им. П.М. Машерова, Витебск
olgabal.tih@gmail.com

Легочные пресноводные моллюски Lymnaea stagnalis, Planorbis
corneus с разными переносчиками кислорода представляют собой тест-
организмы для фармакодинамических и биоэкологических исследований 

В В
СОСО

В ГЕПАТГЕПА
ОДЕОДЕ

MicroMicro

A tr
he threshe thresh
rocirculaocircula

7. –– P P––
ransient, ransient, 

hold hold

and an
cyte defocyte d
P. 319-319-

eolo

d applicatd applica
formf

shear strshear st
ogy Journaogy Jou

onon

acologiacologi

ress ress

РАА
anson M. nson M. 

ical Rical 

грантагр

тиватива

а РФИИа РФИ

одемоде
изменениизм
ации Giации

роцитоцито
ьзование сьзование сее
монстрирмонстриро

ий агий 

ии
ов с с 

АТФ, АТФ, 
тов и 

е-



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

165 

путем изучения химических компонентов среды обитания, а также 
структурно-молекулярных показателей использования энергии гладкими 
мышцами. При кратковременном действии стрессов умеренной интен-
сивности происходит усиление функционирования органов и мобилиза-
ция организма. Активации систем стресса и реализации повреждающих 
эффектов препятствуют стресс-лимитирующие системы. Одним из воз-
можных компонентов быстрой реакции на стресс является активация пе-
рекисного окисления липидов [1]. 

Цель – определить содержание малонового диальдегида в гепато-
панкреасе легочных моллюсков при развитии окислительного стресса, 
вызванного солями тяжелых металлов.

В работе использовались два представителя легочных моллюсков 
– большой прудовик (Lymnaea stagnalis) и катушка роговая (Planorbari-
us corneus). Моллюски были собраны в озере д. Ляды Дубровенского 
района в сентябре-октябре 2014 года. Перед проведением эксперимента 
для акклиматизации моллюсков выдерживали в емкостях с отстоянной 
водопроводной водой в течение 2-х суток, плотность посадки моллюс-
ков – 3 экз/л, температура воды – 20-22ºС. Животных подкармливали 
листьями одуванчика, тонкими пластинами моркови и белокочанной 
капусты. Затем в воду добавляли токсиканты. В качестве токсикантов 
использовали сульфат меди CuSO4·5H2O в концентрации 0,01; 0,1 и 
1 мг/л и сернокислое железо FeSO4·7H2O в концентрациях 0,3, 3 и 
5 мг/л. Продолжительность острого эксперимента 24 часа. Контролем 
служили особи, содержащиеся в отстоянной водопроводной воде. 
Содержание малонового диальдегида в гепатопанкреасе определяли 
спектрофотометрическом методом при длинах волн λ=535 нм и 
λ=570 нм, коэффициент молярной экстинкции равен 156 мМ-1см-1. В ос-
нове метода лежит реакция взаимодействия гомогената гепатопанкреаса 
(1:30) с 1,4% ортофосфорной кислоты и 0,5% водного раствора тиобар-
битуровой кислоты на кипящей водяной бане в течение 45 минут и 
последующем добавлением изобутанола [2].

Математическую обработку полученных результатов проводили 
методами параметрической и непараметрической статистики с использо-
ванием пакета статистических программ Microsoft Excel 2003, STATIS-
TICA 6.0. 

Результаты, представленные в табл. 1, показывают, что добавление 
сульфата меди в раствор с пресноводными моллюсками даже в концен-
трации, не превышающей ПДК, приводит к активации процессов пере-
кисного окисления липидов, что доказывается увеличением содержания 
малонового диальдегида во всех экспериментальных группах. При кон-
центрации сульфата меди 0,01 мг/л содержание МДА в гепатопанкреасе 
прудовика увеличивается в 1,7 раза, 0,1 мг/л – в 3,2 раза, 1,0 мг/л –  
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в 3,4 раза. Аналогичная дозозависимая реакция обнаружена у катушки 
роговой: содержание МДА при концентрациях 0,01 мг/л, 0,1 мг/л и 
1,0 мг/л увеличилось в 1,5 раза, 2,2 раза и 2,9 раза, соответственно. 
Таблица 1. – Влияние сульфата меди на содержание малонового диальдегида 
(мкмоль/г) в гепатопанкреасе легочных моллюсков Lymnaea stagnalis и Planorbis
corneus (М±σ) (n=6)

Группы Lymnaea stagnalis Planorbis corneus
Контроль 8,8±1,34 13,1±2,63
CuSO4, 0,01 мг/л 15,2±0,48 Р <0,005 20,2±6,54 Р <0,05
CuSO4, 0,1 мг/л 27,8±1,70 Р <0,0005 28,3±5,63 Р <0,0005
CuSO4, 1,0 мг/л 29,8±4,06 Р<0,01 38,0±5,92 Р <0,0005

При концентрации сульфата железа (II) в концентрации 0,3 мг/л со-
держание малонового диальдегида в гепатопанкреасе не отличалось от 
аналогичного показателя в контрольной группе, при концентрации
3,0 мг/л – увеличилось в 1,8 раза, а при концентрации 5,0 мг/л – в 2,6 раза 
(табл. 2).
Таблица 2. – Влияние сульфата железа (II) на содержание малонового диальдеги-
да (мкмоль/г) в гепатопанкреасе легочных моллюсков Planorbis corneus (М±σ)

Группы Planorbis corneus Р
Контроль 15,6±7,38 -
FeSO4, 0,3 мг/л 18,9±5,84 >0,05
FeSO4, 3,0 мг/л 28,0±7,72 <0,02
FeSO4, 5,0 мг/л 40,1±3,99 <0,0005

Ионы меди в концентрации 0,01–1,0 мг/л дозозависимо увеличива-
ют содержание малонового диальдегида в гепатопанкреасе большого 
прудовика (Lymnaea stagnalis) и катушки роговой (Planorbarius corneus),
а ионы железа – в гепатопанкреасе катушки роговой. 

Таким образом, моделирование водных систем, содержащих разные 
концентрации солей тяжелых металлов, позволили определить концен-
трации ионов меди и железа, которые вызывают нарушение метаболизма 
в гепатопанкреасе легочных моллюсков. Концентрации ионов меди ниже 
значения ПДК для объектов бытового пользования (менее 1,0 мг/л), 
но выше значения ПДК для объектов рыбохозяйственного назначения 
(выше 0,001 мг/л) вызывают изменения метаболизма, проявляющиеся ак-
тивацией процессов свободно-радикального окисления и снижением ак-
тивности антиоксидантной системы защиты. Ионы железа оказывают 
меньшее токсическое действие по сравнению с ионами меди. Более 
устойчивой к токсическому действию солей тяжелых металлов оказалась 
катушка роговая.
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УЧАСТИЕ КАРОТИДНЫХ ХЕМОРЕЦЕПТОРОВ 
В ОПРЕДЕЛЕНИИ ГИПОКСИЧЕСКОЙ УСТОЙЧИВОСТИ
Торшин В.И., Северин А.Е., Старшинов Ю.П., Свешников Д.С.

Российский университет дружбы народов, Москва
vtorshin@mail.ru

Гипоксия является универсальным фактором, который сопровож-
дает как большинство патологических состояний, так и целый ряд нор-
мальных физиологических процессов, связанных с физическими нагруз-
ками, беременностью, гипокинезией, являясь в этом случае приспособи-
тельной реакцией организма. К настоящему времени выявлены много-
численные положительные эффекты адаптации к гипоксии [1]. В иссле-
дованиях, которые в течение многих лет проводились на кафедре нор-
мальной физиологии Российского университета дружбы народов, было 
установлено, что эффективность адаптации к гипоксии в значительной 
степени зависит от индивидуальной устойчивости организма к гипоксии. 
Было показано, что адаптация оказывает максимальный эффект на низ-
коустойчивых к гипоксии особей, меньший на среднеустойчивых и почти 
не влияет на высокоустойчивых животных. Известно, что индивидуаль-
ная устойчивость к гипоксии определяется его генетическими и феноти-
пическими свойствами, совершенством его метаболических процессов и 
адекватностью механизмов регуляции функциональныхсистем направ-
ленных на поддержание кислородного гомеостаза. Одним из важнейших 
компонентов функциональных систем являются рецепторы, триггерные 
свойства которых точно приспособлены к физическим и химическим па-
раметрам конечного приспособительного эффекта.

Целью данной работы было изучение роли каротидных хеморецеп-
торов в определении индивидуальной устойчивости организма к гипо-
ксии и их способности адаптироваться к гипоксии. 

Известно, что периферические хеморецепторы отслеживают изме-
нения содержания кислорода в артериальной крови и запускают рефлек-
сы, которые поддерживают кислородный гомеостаз [4,5]. Каротидные 
тела расположены в области бифуркации общей сонной артерии, поэтому 
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они определяют состав крови еще до того, как она достигнет мозга [3]. 
Физиологическое значение каротидных хеморецепторов сводится в итоге 
к оптимальному обеспечению тканевого дыхания, что достигается в 
первую очередь за счет рефлекторных реакций со стороны кардиореспи-
раторной системы. Вместе с тем усиление активности каротидных рецеп-
торов влияет и на другие системы органов, оно сопровождается измене-
ниями водно-солевого обмена, повышением секреции адреналина, инсу-
лина, глюкокортикоидных гормонов. В здоровом организме такие реак-
ции являются защитными и направлены на ликвидацию состояния, вы-
звавшего нарушение гомеостаза. В наших исследованиях было установ-
лено, что после удаления каротидных тел у крыс достоверно снижается 
устойчивость к острому воздействию гипоксии. Определение числа 
эритроцитов, концентрации гемоглобина и гематокрита у этих животных 
показало, что удаление каротидных тел вызывает снижение этих показа-
телей у всех экспериментальных животных, однако достоверных значе-
ний эти изменения достигали только у низкоустойчивых к гипоксии осо-
бей. Особенно выраженными были изменения концентрации гемоглоби-
на, показателя гематокрита и средней концентрации гемоглобина в эрит-
роците. Таким образом, было показано, что явления анемизации после 
гломэктомии были характерны именно для низкоустойчивых к гипоксии 
животных. Исследования, проведенные в условиях высокогорья, позво-
лили установить, что у равнинных видов животных устойчивость к 
острой гипоксии значительно ниже, чем у высокогорных (сусликов и 
сурков), а билатеральная каротидная гломэктомия снижает устойчивость 
к гипоксии у равнинных видов животных в большей степени, чем у гор-
ных видов. Возможно, что адаптация к жизни в условиях сниженного 
парциального давления кислорода приводит к уменьшению реактивности 
хеморецепторов каротидных тел. Сравнение динамики кардиореспира-
торных показателей при воздействии нарастающей гипоксии выявляет 
общую для равнинных и горных видов животных закономерность –  
у гломэктомированных животных изменение частоты сердечных сокра-
щений выражено в большей степени, чем частоты дыхания по сравнению 
с ложнооперированными животными. Обнаружено, что удаление каро-
тидных тел приводит к достоверному снижению температуры как у рав-
нинных, так и у горных видов животных. Этот факт может быть свиде-
тельством участия хеморецепторов синокаротидной рефлексогенной зоны 
в регуляции температурного гомеостаза. Кроме того, нами было выявле-
но, что гломэктомия приводит к снижению устойчивости крыс к острой 
гипоксии, но в то же время увеличивает их резистентность к судорогам, 
вызываемым инъекцией коразола. После удаления каротидных гломусов 
у крыс, кроме анемии (снижение количества эритроцитов, концентрации 
гемоглобина и показателя гематокрита), возникают нарушения газообме-
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на (снижение дыхательного коэффициента), а также повышается уровень 
глюкозы в крови. Такие изменения не наступают, если животные после 
операции по удалению каротидных тел ежедневно в течение двух недель 
по 4 часа находились в гипоксической среде (в барокамере, где создава-
лось разрежение воздуха, соответствующее высоте 5000 м). Воздействие 
гипоксии после гломэктомии приводит к более выраженным изменениям 
у гломэктомированных животных (по сравнению с ложнооперированны-
ми): усиление эритропоэза (увеличение количества эритроцитов, концен-
трации гемоглобина и показателя гематокрита) при недостоверных разли-
чиях в уровне гликемии и показателях газообмена [1]. 

Результаты этих исследований дают основание для применения пе-
риодического воздействия гипоксии с целью коррекции функциональных 
изменений, возникающих при снижении хеморецепторной функции ка-
ротидных тел.
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СИСТЕМА ГЛУТАТИОНА И ИНДЕКС ТРАНСФОРМАЦИИ
ЭРИТРОЦИТОВ В ДИНАМИКЕ КАНЦЕРОГЕНЕЗА

Федотова А.Ю., Долгова Д.Р., Михеенко А.А.
Ульяновский государственный университет, Ульяновск  

tonechkatuzeeva@mail.ru

Глутатионовая система участвует в метаболических реакциях, 
направленных на поддержание клеточного гомеостаза и защиту от окис-
лительного стресса [3]. Глутатион участвует в поддержании структурной 
целостности эритроцитов и защите гемоглобина от действия окислителей 
[7]. Эритроциты реагируют на активацию перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) вначале увеличением деформируемости, а затем, по мере 
накопления продуктов ПОЛ и истощения антиоксидантной защиты (АОЗ) 
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отмечается увеличение жесткости эритроцитарной мембраны и агрегаци-
онной активности, что, соответственно, ведет к изменению вязкости 
крови [4, 6].

Цель исследования – изучить систему глутатиона и оценить индекс 
трансформации эритроцитов в динамике канцерогенеза

Эксперимент проведен на белых беспородных крысах массой 180-
200 г с перевиваемой асцитной опухолью яичников (АОЯ). Для морфоло-
гического анализа была отобрана периферическая кровь на 8-10 сутки 
(стационарная стадия) и на 13-17 сутки (терминальная стадия). Для оцен-
ки ферментативного звена антиоксидантной системы изучали активность 
глутатионредуктазы (ГР), глутатион-S-трансферазы (ГТ), глутатионпе-
роксидазы (ГПО) по методу Карпищенко А.И., 1999. Исследование эрит-
роцитов проводилось под световым микроскопом Nikon Eclipse E200, где 
оценивали форму эритроцитов, окрашенных по Романовскому-Гимзе. 
Для оценки достоверности различий использовался непараметрический 
критерий Манна-Уитни (Statistica 6.0). Различия считались статистически 
значимыми при p≤0,05 от уровня контрольной серии.

Малоновый диальдегид (МДА) – вторичный продукт ПОЛ, увели-
чение которого провоцирует синдром интоксикации [5]. Установлено, что 
в динамике роста АОЯ наблюдается значимое возрастание МДА в эрит-
роцитах крыс в стационарной и терминальной фазах (6,696±0,611 
мкмоль/г×Hb и 7,197±0,501 мкмоль/г×Hb, соответственно, против 
4,379±0,801 мкмоль/г×Hb в контроле). Повышение уровня МДА указы-
вают на усиление ПОЛ, это вызывает глубокие изменения в функциях 
мембраны клетки, а также структурной дезорганизации ДНК клетки [1].

Нами установлено статистически значимое увеличение уровня ГТ в 
эритроцитах по сравнению с аналогичным показателем у интактных жи-
вотных в стационарную и терминальную фазы развития опухоли. Но от-
мечена низкая функциональная активность ГПО и ГР, что вызывает ге-
молиз эритроцитов и способствует повреждению клеток из-за скопления 
пероксидов в клетке [2] (табл. 1). Выявлено значительное повышение ин-
декса трансформации (ИТ), индекс обратимой трансформации (ИОТ) и 
индекс необратимой трансформации (ИНОТ) относительно изменений
в системе «эхиноцит – стоматоцит» (табл. 2). 
Таблица 1. – Система глутатиона в эритроцитах в канцерогенезе

Примечание – * – р≤0,05; данные, значимо отличающиеся от контроля

Ферменты АОС Контроль
n=22

Стац. фаза 
n=20

Терм. фаза 
n=20

ГПО мкмоль/мин/грHb 0,584±0,057 0,617±0,051 0,367±0,045*
ГР, мкмоль/мин/грHb 0,089±0,026 0,045±0,010* 0,069±0,015
ГТ, мкмоль/мин/грHb 0,063±0,003 0,087±0,005* 0,076±0,007*
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Таблица 2. – Индексы трансформации эритроцитов крыс в канцерогенезе

Группа ИТ, % ИОТ,% ИНОТ, %
Контроль, n=22 0,108 0,097 0,011
Стационарная фаза АОЯ, n=20 7,308* 3,635* 3,673*
Терминальная фаза АОЯ, n=20 6,938* 3,538* 3,400*

Примечание – * – р≤0,05; данные, значимо отличающиеся от контроля

Морфофункциональное состояние эритроцитов изменяется в дина-
мике экспериментального РЯ. При этом имеет место возрастание уровня 
МДА на фоне истощения системы глутатиона. Морфометрический срав-
нительный анализ показателя изменчивости эритроцитов и индекса 
трансформации эритроцитов показал их высокую информативность от-
носительно изменений в системе «эхиноцит – стоматоцит». 
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РОЛЬ СЕРОВОДОРОДА И МОНООКСИД АЗОТА 
В РЕГУЛЯЦИИ КИСЛОРОДСВЯЗЫВАЮЩИХ СВОЙСТВ КРОВИ 

ПРИ ОКИСЛИТЕЛЬНОМ СТРЕССЕ
Фираго М.Э.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
rainbow@grodno.net

Сероводород (H2S) и монооксид азота (NO) являются внутрикле-
точными сигнальными молекулами, которые играют важную роль в ре-
гуляции различных физиологических и патологических процессов [4]. 
NO оказывает выраженный эффект на сердечно-сосудистую систему, об-
ладает иммуномодуляторным, цитотоксическим и нейромедиаторным 
действием [2]. H2S обладает защитными свойствами при артериальной
гипертензии, ишемии/реперфузии миокарда, колите, асептическом вос-
палении, бактериальном сепсисе и травмах мозга [3]. Известно, что NO и 
Н2S опосредуют повреждающие токсические эффекты окислительного 
стресса [1]. Однако влияние данных молекул на изменение кисло-
родтранспортной функции крови в условиях окислительного стресса 
(ОС), индуцированного многократным введением липополисахарида 
(ЛПС), не изучено, что и вызывает интерес к данной проблеме.

Цель исследования – изучение роли сероводорода и монооксид азо-
та в регуляции кислородсвязывающих свойств крови при окислительном 
стрессе.

Эксперименты проводились на лабораторных крысах-самцах (n=81) 
массой 200-250 г, содержащихся в стандартных условиях вивария. Все 
животные случайным образом были разделены на 8 групп. Животным 
контрольной группы вводили 1,0 мл стерильного 0,9% раствора NaCl. ОС 
моделировали путем введения ЛПС Escherichia coli (Serotype O111:B4) в 
дозе 5 мг/кг. Коррекцию L-аргинин-NO системы проводили с помощью 
инъекции исходного субстрата синтеза оксида азота L-аргинина в дозе 
100 мг/кг. Изменение содержания Н2S в организме осуществляли путем 
введения как донора сероводорода (NaHS) в дозе 5 мг/кг, так и ингибито-
ра цистотионин-γ-лиазы D, L-пропаргилглицин (РAG) в дозе 50 мг/кг. 
Инъекция данных модулирующих соединений проводилась интрапери-
тонеально болюсно (в объеме 1 мл) через 15 мин. после введения ЛПС с 
интервалом 24 ч в течение трех суток. В условиях адекватной анальгезии 
через 12 ч после последней инъекции ЛПС осуществляли забор крови из 
правого предсердия. 

Оценку показателей кислородтранспортной функции крови и кис-
лотно-основного состояния в исследуемых образцах крови проводили 
при температуре 37°С на микрогазоанализаторе Syntesis-15. По показате-
лю р50 (рО2 крови при 50% насыщении ее кислородом) спектрофотомет-
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рическим методом определяли сродство гемоглобина к кислороду при 
температуре 37°С, рН 7.4, рСО2 40 мм рт. ст. (p50станд), а затем по форму-
ле Severinghaus J.W. рассчитывали р50 при реальных условиях этих пока-
зателей (p50реал). Полученные результаты обрабатывали с применением 
пакетов прикладных программ MS Excel и «Statistica». Различия считали 
достоверными при уровне значимости (р 0,05).

ОС, индуцированный трехкратным введением ЛПС, сопровождает-
ся изменениями со стороны кислотно-основного состояния крови: 
уменьшением НСО3

- на 15,1% (р 0,05), ТСО2 на 14,5% (р 0,05), АВЕ на 
56,8% (р 0,05) и SBE на 60,7% (р 0,05) в сравнении с контрольной груп-
пой животных. Применение NaHS и L-аргинина после инъекции эндо-
токсина приводит к увеличению данных показателей. При этом введение 
РAG характеризуется развитием метаболического ацидоза, уменьшением 
рН на 0,066 ед. (р 0,05), а также снижением значения АВЕ с 3,2 (1,4-3,2) 
до -1,2 (-6,1-2,3) ммоль/л (р 0,05), SBE с 3,3 (1,3-3,1) до -0,9 (-5,8-3,1)
ммоль/л (р 0,05) и SBC с 28,4 (26,5-29,6) до 24,2 (22,7-26,4) ммоль/л
(р 0,05) в сравнении с группой, где животные получали только один эн-
дотоксин.

Введение ЛПС характеризуется изменением кислородсвязывающих 
свойств крови: снижением показателя SO2 на 12,8% (р 0,05). Коррекция 
ОС путем инъекции NaHS и L-аргинина приводит к повышению SO2 на 
11,7% (р 0,05) и 6% (р 0,05), соответственно, по сравнению с группой,
получавшей только эндотоксин. Наблюдается снижение рО2 крови на 
15% и 12,1% по сравнению с контрольной группой. При совместной инъ-
екции доноров H2S и NO наблюдаются близкие изменения, как и при их 
изолированном введении. 

Развитие ОС сопровождается изменением сродства гемоглобина к 
кислороду. Так, наблюдается снижение показателя р50стан до 35,9 (35-
36,4) мм рт. ст. (р 0,05) и р50реал до 37,9 (37,4-38,0) мм рт. ст. (р 0,05) по 
сравнению с животными контрольной группы (р50стан 36,5 (34,5-37,6) мм 
рт. ст., р50реал 39,5 (39,2-39,0) мм рт. ст.), что характеризует смещение 
кривой диссоциации оксигемоглобина влево. В условиях ОС введение
NaHS сопровождается уменьшением параметра р50стан на 10% (р 0,05) и 
р50реал на 11,3% (р 0,05), а инъекция L-аргинина на 11,4% (р 0,05) и 
12,7% (р 0,05), соответственно, в сравнении с группой, в которой 
животные получали один ЛПС. Сочетанное введение донора H2S и NO 
снижает показатель р50стан на 12% (р 0,05), а р50реал на 10,8% (р 0,05). 
Инъекция РAG приводит к наибольшему сдвигу кривой диссоциации ок-
сигемоглобина влево: уменьшению параметров р50стан на 33,4% (р 0,05) 
и р50реал на 26,6% (р 0,05), по сравнению с группой, получавшей один 
эндотоксин.

NN
р50р5 ре

12,7%1
жижи

ивой ивой 
aHSHS сопсоп

ал нн

июию
, р50, р50реалреал
диссодиссо

т. ст. (р. ст. (р
ю с животс живо

л 33

ОС 
к, набл, набл

(р 0,00,0

дениинии
сопровсопров
людлю

ию ию
NONO наблна
и.

,
оксин. оксин. 
ю с контрс конт

блюдблюд

аргинаргин
соответссоответ

. Наблю. Наб
ольоль

зз
еляел SOSO22
нина пнина п
стст

ото

зменениезменение
на на

3 (1,33 (1
до 24,2 (до 
получаполу

ия ия АВАВ
33--3,1) до 3,1) д

(22,7(22, -2
ии

При этПри
идоза, умеидоз

ВЕ с 3ВЕ 

5)5)
рольнойльной

инъекции энинъекции эн
этомэтом ввевве
меньмен

дад
кровиро

)), АВЕ на , АВЕ н
ой груруп-п

нд



КИСЛОРОД И СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ, Гродно-2016 

174 

Таким образом, в результате нашего исследования установлено, что 
введение донора сероводорода (NaHS) и исходного субстрата синтеза ок-
сида азота L-аргинина приводит к изменению кислородсвязывающих 
свойств крови: увеличение степени насыщения крови кислородом, срод-
ства гемоглобина к кислороду.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ 
МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
МЕТОДОМ ЛДФ-МЕТРИИ ДЛЯ ПРОГНОЗА ТЕЧЕНИЯ ИБС

Халепо О.В., Молотков О.В.
Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск

halepo71@mail.ru

Многочисленные данные литературы и результаты наших исследо-
ваний свидетельствуют о том, что изучение состояния периферического 
кровообращения является важнейшим и необходимым методом оценки 
степени тяжести течения ишемической болезни сердца (ИБС) [1, 2].  
В целом полученные данные отражают определенную динамику измене-
ний микроциркуляции в разные сроки, в первую очередь в ранний период 
развития инфаркта миокарда (ИМ) [3]. Вместе с тем представлялось не-
обходимым оценить, насколько выявленные различия в системе микро-
циркуляции могут сказываться на дальнейшем течении этой патологии. 

Цель работы – выявить особенности микроциркуляции и эндоте-
лиальной активности в острый и постинфарктный период у пациентов с 
положительной и отрицательной динамикой течения патологии.

Обследовано 17 мужчин в возрасте 45-60 лет, перенесших трансму-
ральный ИМ. Всем пациентам проведено УЗИ сердца в остром периоде и 
через 2 года после ИМ, на основании чего пациенты были разделены на 
2 группы. В 1-ю группу (n= 11) вошли лица с увеличением фракции вы-
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броса (ФВ) через 2 года после ИМ по сравнению с острым периодом, что 
свидетельствует об определенной стабилизации макрогемодинамики 
(благоприятное течение патологии). Вторую группу составили пациенты 
(n=6), у которых ФВ через 2 года оказалась меньше, чем в остром перио-
де, что можно расценивать как неблагоприятный диагностический крите-
рий. В контрольную группу были включены здоровые мужчины того же 
возраста (n=23). Состояние микроциркуляции изучали на 10-е сутки и 
через 2 года после ИМ методом лазерной допплеровской флоуметрии. 
Для анализа компенсаторных возможностей эндотелия изучали микросо-
судистые реакции в ответ на введение раствора натрия нитропруссида, 
вызывающего эндотелийнезависимую вазодилатацию (ЭНВД), и раство-
ра ацетилхолина, активирующего эндотелийзависимую вазодилатацию 
(ЭЗВД) [1]. Все результаты обработаны статистически с помощью про-
граммы Statistica 6.0.

Полученные данные свидетельствуют, что показатели перфузии 
существенно не различались у пациентов с позитивной и негативной ди-
намикой как в остром периоде ИМ (10 сутки), так и спустя 2 года, однако 
механизмы регуляции микрогемодинамики у них существенно различа-
лись. Показатель максимальной амплитуды дыхательных колебаний 
(Адых) у пациентов 2-й группы (негативная динамика) был меньше, чем у 
пациентов 1-й группы (положительная динамика) на 10-е сутки в 1,3 ра-
за, а через 2 года после перенесенного ИМ – в 1,5 раза (р<0,05 в обоих 
случаях). Подчеркнем, что, если в остром периоде величина этого пока-
зателя у пациентов с положительной динамикой соответствовала значе-
ниям у здоровых лиц, через 2 года величина Адых оказалась выше кон-
трольных значений в 1,68 раза (р<0,05), что может быть связано с акти-
визацией компенсаторных механизмов.

Выявлено, что на 10-е сутки развития ИМ у пациентов с негативной 
динамикой величина нейрогенного тонуса (НТ) и миогенного тонуса 
(МТ) была больше в 1,3 раза, чем у пациентов 1-й группы (р<0,05), 
что может свидетельствовать о максимальном вовлечении компенсатор-
ных резервов микроциркуляторного русла. Через 2 года после перене-
сенного ИМ показатели активных механизмов регуляции в этих группах 
не различались.

Способность сосудов к ЭНВД на 10-е сутки у пациентов 1-й и 
2-й групп существенно не различалась, хотя уже в эти сроки имели место 
различия в механизмах регуляции – Адых при ЭНВД была больше у паци-
ентов с положительной динамикой в 1,97 раза (р<0,05). Через 2 года по-
сле ИМ у пациентов с негативной динамикой способность микрососудов 
к ЭНВД оказалась существенно снижена (в 3,5 раза по сравнению с 
1-й группой, р<0,05). Подчеркнем, что оптимизация процесса ЭНВД у 
пациентов с положительной динамикой происходила за счет увеличения 
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Адых и эндотелиально-зависимого компонента тонуса (ЭЗКТ) микрососу-
дов: их величина оказалась больше в 1,3 раза (р<0,05). Способность мик-
рососудов к ЭЗВД на 10-е сутки ИМ не различалась у пациентов с поло-
жительной и негативной динамикой, однако уже в этот срок исследова-
ния у пациентов 1-й группы выявлено увеличение Адых в 2,6 раза и ЭЗКТ 
в 2,8 раза (р<0,05) по сравнению со 2-й группой. Через 2 года после ИМ 
способность микрососудов пациентов с негативной динамикой к ЭЗВД 
была меньше, чем в 1-й группе, в 1,3 раза (р<0,05). Более высокий уро-
вень ЭЗВД у пациентов с положительной динамикой можно объяснить 
нарастанием Адых и сердечных колебаний. Эти показатели оказались 
больше у пациентов 1-й группы в 1,5 раза и 1,4 раза по сравнению со 
2-й группой (р<0,05 в обоих случаях).

Обобщая полученные результаты, можно заключить, что наиболее 
информативным для прогноза течения патологии как в острый период, 
так и через 2 года после ИМ является показатель Адых. Результаты 
нагрузочных проб на ЭНВД и ЭЗВД оказались более информативными 
через 2 года после ИМ. Вместе с тем уже в ранние сроки в механизмах 
регуляции микрогемодинамики выявляется целый ряд изменений. Под-
черкнем, что компенсация возникших нарушений как при ЭНВД, так и 
при ЭЗВД у пациентов с положительной динамикой происходила преж-
де всего за счет нарастания Адых. Результаты проведенной работы поз-
воляют предложить использование нагрузочных тестов на ЭНВД и 
ЭЗВД для прогнозирования особенностей течения патологии в постин-
фарктный период.
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КОРРИГИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ ЛАЗЕРНОЙ ГЕМОТЕРАПИИ 
НА КИСЛОРОДЗАВИСИМЫЕ ПРОЦЕССЫ

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
Харлан А.В., Пашковская И.Д.

Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии, 
Минск

ninh@mail.ru

Артериальная гипертензия и атеросклероз – основные причины це-
реброваскулярной патологии, в основе патогенеза которой лежит ишемия 
[1]. Основными причинами гибели нейронов при ишемическом повре-
ждении мозга считается генерация активных форм кислорода и наруше-
ние механизмов антирадикальной защиты. Известно, что низкоинтенсив-
ное лазерное излучение, в частности внутривенное лазерное облучение 
крови (ВЛОК), используют для лечения расстройств, обусловленных ги-
поксией. При этом в организме происходит улучшение энергетического 
обмена, активация ферментативной антиоксидантной системы, повыша-
ется утилизация кислорода тканями [4].

Цель – исследовать показатели про-, антиоксидантного состояния 
крови, метаболиты углеводного обмена у пациентов с хронической ише-
мией мозга (ХИМ) до и после лечения с применением ВЛОК. 

Обследованы 64 пациента с ХИМ на 1-е и 13-е сутки стационарно-
го лечения в неврологических отделениях РНПЦ неврологии и нейрохи-
рургии (34 пациента с 1-й стадией дисциркуляторной энцефалопатией 
(ДЭ) и 30 – со 2-й стадией ДЭ). Средний возраст пациентов составил 
68,0±6,3 лет (мужчин – 15 (23,4%), женщин – 49 (76,6%)).  

Полученные результаты сравнивали с данными 28 практически 
здоровых лиц, средний возраст которых составил 58,6±9,6 лет (мужчин –
12 (43%), женщин – 16 (57%)). 

Все пациенты получали базисную терапию (БТ), включающую ан-
тиагреганты: кардиомагнил или полокард по 75 мг внутрь ежедневно; ан-
тиоксидант – 5% раствор мексибела по 4 мл внутривенно/ внутримышеч-
но; нейропротектор: 20% раствор пирацетама по 5–10 мл внутримышеч-
но, ежедневно в течение 10 дней; при необходимости: гипотензивные, 
седативные средства. 

В контрольную группу пациентов, получавших только БТ, вошли
22 чел. Пациенты основной группы (n=42) дополнительно к БТ получали 
курс ВЛОК, который проводили с помощью лазерного аппарата «Люзар-
МП» с длиной волны 0,67 мкм, мощностью на выходе световода 2,5-
3 мВт. Процедуру осуществляли в течение 20 мин, ежедневно. Курс ле-
чения составлял 7-8 процедур.

Количественную оценку выраженности клинических симптомов 
ХИМ проводили с помощью разработанной балльной шкалы [2].
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Исследовали содержание лактата, пирувата, рассчитывали соотно-
шение лактат/пируват, определяли активность супероксиддисмутазы
(СОД) и концентрацию продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кис-
лотой (ТБК-П), по ранее описанным методикам [3].

Применение курса ВЛОК на фоне БТ у пациентов основной группы 
привело к существенному увеличению активности СОД с 85,5 (36,2-
271,8) Е/мл до 99,8 (54,7-276,8) Е/мл (р<0,05) и на момент выписки из 
стационара данный показатель приблизился к таковому у здоровых лиц 
98,5 (76,7-161,9) Е/мл. Сохранялось повышенное содержание ТБК-П в 
крови пациентов основной группы относительно здоровых лиц. Выявле-
но достоверное (p=0,014) уменьшение соотношения лактат/пируват с 
15,8(6,6-29,7) до 13,8 (8,8-22,2) по сравнению с исходными данными. 
Анализ полученных результатов у пациентов основной группы после ле-
чения выявил позитивный вклад ВЛОК на фоне БТ в динамику показате-
лей антиоксидантного состояния крови и коррекцию углеводно-
энергетических нарушений. 

После курса БТ у пациентов контрольной группы изученные био-
химические показатели достоверно не отличались от исходных значений.

Неврологический статус пациентов с ХИМ в основной и контроль-
ной группах после проведенного лечения статистически достоверно 
(р<0,05) улучшался с преобладанием положительного клинического 
эффекта в основной группе пациентов (р<0,00001), получавших ком-
плексное лечение с включением ВЛОК. 

Таким образом, ВЛОК в составе комплексной терапии способству-
ет улучшению баланса показателей про-, антиоксидантной системы, по-
вышая антиоксидантный потенциал крови, корригирует углеводно-
энергетические нарушения, что подтверждается выявленным положи-
тельным клиническим эффектом в основной группе пациентов и позво-
ляет считать лазерную гемотерапию патогенетически обоснованным ме-
тодом лечения ХИМ.
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ФЛУОРЕСЦЕНТНЫЙ АНАЛИЗ В ОЦЕНКЕ СТРУКТУРНЫХ 
МОДИФИКАЦИЙ БЕЛКОВ МИТОХОНДРИЙ ПЕЧЕНИ КРЫС 

ПРИ ГИПОТЕРМИИ
Хизриева С.И., Халилов Р.А., Абдуллаев В.Р., Джафарова А.М.

Дагестанский государственный университет
albina19764@mail.ru

В последние годы все чаще в медицинской практике в качестве од-
ного из эффективных способов защиты мозга от ишемического пораже-
ния при нарушениях мозгового кровообращения используется гипотер-
мия. Защита, обусловленная гипотермией, является результатом сниже-
ния скорости метаболических процессов и уменьшения потребности тка-
ней в кислороде и глюкозе [4]. Однако на начальных этапах гипотермия 
сопровождается возбуждением симпатической нервной системы, прово-
цируя дрожь, гипертонию, тахикардию, тахипноэ и сужение сосудов [1]. 
Изменения микроциркуляции могут привести к снижению доступности 
кислорода в тканях, накоплению восстановительных эквивалентов в ми-
тохондриальных цепях переноса электронов, увеличению производства 
активных форм кислорода, нарушению прооксидантно-антиоксидантного 
баланса и развитию окислительного стресса, главная роль в формирова-
нии которого принадлежит митохондриям [2, 3]. Образующиеся в ре-
зультате окислительного стресса свободные радикалы могут вызвать мо-
дификацию митохондриальных белков, что отразится на интенсивности и 
спектрах их флуоресценции. В связи с этим нами было предпринято ис-
следование собственной (суммарной и триптофановой) флуоресценции 
белков митохондрий печени крыс при умеренной (30°С) и глубокой 
(20°С) гипотермии.

Опыты проведены на белых лабораторных крысах-самцах линии 
Вистар. Гипотермию вызывали в камерах из плексигласа, в рубашке ко-
торой циркулировала холодная вода. Митохондрии печени выделяли ме-
тодом дифференциального центрифугирования. Интенсивность флуорес-
ценцию белков при λвозб=280 нм (суммарная флуоресценция) и 
λвозб=295 нм (флуоресценция триптофана) исследовали на флуориметре 
Hitachi F-7000 и выражали в условных единицах. Обработку спектров 
производили в программе Origin 8.6.

Исследована общебелковая (при λвозб=280 нм) и триптофановая 
(λвозб=295 нм) флуоресценция митохондрий в норме, гипотермии 20°С и 
30°С. Результаты исследований представлены на графиках 1-2, отража-
ющих интенсивность общей и триптофановой флуоресценции в диапа-
зоне эмиссии от 290 до 450 нм. 

Обнаружено, что интенсивность суммарной и триптофановой флу-
оресценции митохондриальных белков при гипотермии достоверно 
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снижается. Причем основной вклад в снижении интенсивности флуорес-
ценции вносит умеренная гипотермия. Это указывает на то, что окисле-
ние остатков триптофанилов происходит главным образом именно при 
кратковременной (30°С) гипотермии.

Рисунок 1. – Спектры суммарной флуоресценции (а) белков митохондрий 
печени крыс в контроле и при гипотермии 30°С и 20°С,  

их вторые производные (б)
Ни умеренная, ни глубокая гипотермия не меняет основных харак-

теристик спектра флуоресценции митохондриальных белков: все иссле-
дуемые образцы имеют аналогичную форму спектра с максимумами при 
332, 333 нм, соответственно, что характерно для хромофорных амино-
кислотных остатков белков (в основном триптофана). При этом досто-
верных изменений во вторых производных спектров суммарной флуо-
ресценции митохондриальных белков не происходит. Вторые производ-
ные спектров триптофановой флуоресценции митохондриальных белков 
содержат один основной отрицательный пик на 330 нм и менее выражен-
ный на 346 нм. Интересно то, что отрицательный пик 346 нм становится 
тем отчетливей, чем длительней гипотермическое состояние и ниже тем-
пература тела животного.

Рисунок 2. – Спектры триптофановой флуоресценции (а) белков 
митохондрий печени крыс в контроле и при гипотермии 30°С и 20°С,

их вторые производные (б)
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Таким образом, данные суммарной и триптофановой флуоресцен-
ции указывают, что гипотермия сопровождается достоверным разрыхле-
нием поверхностных гидрофильных слоев митохондриальных белков без 
затрагивания ядра глобулы, которое выражается в формирование отчет-
ливого крыла отрицательного пика в длинноволновой области спектра на 
346 нм и четкой полосы на 330 нм.
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ИШЕМИЧЕСКОЕ ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ ПЕЧЕНИ
И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

Ходосовский М.Н.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

hodosowsky@grsmu.by

Окислительный стресс является ведущим патогенетическим меха-
низмом реперфузионных/постишемических повреждений печени, возни-
кающих при резекциях и трансплантации органа [1]. Среди факторов, 
способствующих его развитию в печени после ишемии, выделяют нару-
шения работы митохондрий и увеличение «утечки электронов», накопле-
ние восстановленных переносчиков и относительный избыток кислорода, 
накопление гипоксантина и активация ксантиноксидазы, миграция лей-
коцитов и «респираторный взрыв», истощение системы глутатиона и ря-
да структурных антиоксидантов, рост активности индуцибельной 
NO-синтазы, нарушение работы гемоксигеназы-1 и др. [1-3].

Ишемическое прекондиционирование (ИП) – активно разрабатыва-
емый в последнее время метод коррекции реперфузионных повреждений 
органов, который считают достаточно эффективным при ишемии-
реперфузии сердца, почек, головного мозга и др. Однако данные о влия-
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нии ИП на печень противоречивы. Так, показано, что ИП способно сни-
жать уровень окислительных повреждений в печени при реперфузии [2]. 
Вместе с тем ряд авторов считают данный метод неэффективным [4]. 

Цель работы – изучить влияние ИП на показатели прооксидантно-
антиоксидантного баланса у кроликов в условиях моделирования син-
дрома ишемии-реперфузии печени. 

Работа выполнена на взрослых кроликах-самцах весом 3,5-4,5 кг, 
предварительно выдержанных в стандартных условиях. Под комбиниро-
ванным внутривенным наркозом вводили катетеры: один – в v.hepatica
для забора печёночной венозной крови, а другой – в правое предсердие 
для получения смешанной венозной крови. Ишемию печени в течение 
30 мин вызывали маневром Прингла – наложением сосудистого зажима 
на печеночно-двенадцатиперстную связку (Pringle maneuver). После сня-
тия зажима реперфузионный период длился 120 мин. Забор образцов 
крови для оценки параметров прооксидантно-антиоксидантного баланса. 

Животных рандомизированно разделили на две эксперименталь-
ные группы: в 1-й группе (n=11) моделировали ишемию-реперфузию 
печени, а во 2-й группе (n=8) перед началом основного 30-минутного 
периода ишемии индуцировали 10-минутный период ишемии с 
10-минутным интервалом последующей реперфузии, затем моделирова-
ли ишемию-реперфузию печени как в 1-й группе. Степень повреждения 
гепатоцитов оценивали по активности аланин- и аспартатаминотранс-
фераз (АлАТ и АсАТ) кинетическим методом с помощью стандартного 
набора реактивов фирмы «Cormay» (Польша). Изучали следующие по-
казатели прооксидантно-антиоксидантного состояния: продукты ПОЛ 
(концентрация диеновых коньюгатов (ДК) и оснований Шиффа (ОШ)), 
факторы антиоксидантной системы (уровень -токоферола и активность 
каталазы). Статистическую обработку полученных данных проводили с 
использованием t-критерия Стьюдента или U-теста, в зависимости от 
нормальности распределения выборок. Достоверными считали различия 
при p<0,05.

Установлено, что у кроликов 1-й группы в плазме печеночной ве-
нозной крови содержание ДК в конце реперфузионного периода увели-
чилось по отношению к исходному уровню в 4,2 раза (р<0,001), а ОШ –
на 55,2% (р<0,001). Концентрация α-токоферола в плазме печеночной 
крови к концу реперфузии понизилась по отношению к таковой до ише-
мии на 20,3% (p<0,001), активность каталазы эритроцитов крови – на 
69,5% (p<0,001). Накопление продуктов ПОЛ и истощение факторов ан-
тиоксидантной защиты у животных 1-й группы сопровождалось повы-
шением активности АлАТ в печеночной и смешанной венозной крови 
вырос к концу реперфузии по отношению к исходному в 11,6 (р<0,001) и 
12,1 (р<0,001) раза, соответственно. Одновременно активность АсАТ 
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в конце реперфузии в данных образцах крови по отношению к исходной 
повышалась в 9,7 (р<0,001) и 10,7 (р<0,001) раза, соответственно.

Применение ИП способствовало улучшению прооксидантно-
антиксидантного баланса. Так, уровень ДК печеночной и смешанной ве-
нозной крови в конце 120 мин. реперфузии во 2-й группе был ниже на 
66,7% (р<0,001) и 63,6% (р<0,001), а ОШ – на 22,3% (р<0,01) и 23,9% 
(р<0,01), чем у кроликов 1-й группы, соответственно. Содержание 
α-токоферола в плазме печеночной и смешанной венозной крови в конце 
реперфузии во 2-й группе было выше, чем у кроликов 1-й группы, 
на 11,0% (р<0,01) и 10,3% (р<0,01) соответственно. В конце реперфузи-
онного периода во 2-й группе в эритроцитах обоих образцов крови ИП 
приводило к нормализации активности каталазы.

Полученные данные свидетельствуют о том, что применение ИП 
уменьшало степень реперфузионного повреждения печени. Понижение
содержания продуктов ПОЛ во 2-й группе животных указывает на кор-
рекцию окислительного стресса под влиянием ИП и согласуется с дан-
ными других исследователей [2]. Важно отметить, что при этом уровень 
параметров антиоксидантной защиты в печени в конце реперфузии у жи-
вотных 2-й группы полностью восстанавливался. Улучшение проокси-
дантно-антиоксидантного состояния может быть следствием более сба-
лансированной работы митохондрий гепатоцитов, что препятствует 
«утечке электронов» и окислительному стрессу [3]. 

ИП является эффективным методом коррекции окислительного 
стресса при реперфузии печени. Механизм данного эффекта может быть 
опосредован повышением активности каталазы. 
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ГЛУТАТИОНПЕРОКСИДАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ В ПЕЧЕНИ 
МОЛЛЮСКА LYMNAEA STAGNALIS 

ПРИ ЗАКИСЛЕНИИ СРЕДЫ ОБИТАНИЯ
Шахрани М., Сидоров А.В.

Белорусский государственный университет, Минск
sidorov@bsu.by

Концентрация водородных ионов играет важную роль в жизни 
пресноводных организмов. С учетом практически полного отсутствия 
буферной емкости у воды понятно, что даже незначительные сдвиги ба-
ланса H+ и OH–, вызываемые внешними факторами, способны оказать 
решающее влияние на состояние пресных вод. Для моллюсков, так же 
как для других беспозвоночных и ряда позвоночных (рыбы, амфибии), 
характерны значительные колебания pH внутренней среды [6]: гемолим-
фы или крови, в том числе опосредуемые сдвигом кислотно-основного 
равновесия во внешней среде. Очевидно, что изменение ионного состава 
интерстиция незамедлительно сказывается на скорости протекания фер-
ментативных реакций, что приводит к установлению нового, относитель-
но стабильного функционального уровня [1]. Глутатионпероксидаза (ГП) 
играет основную роль в инактивации внутриклеточной перекиси водоро-
да, используя в качестве доноров водорода восстановленный глутатион 
(Г-SH). Сведения о взаимосвязи между состоянием системы антиокисли-
тельной защиты в тканях пресноводных легочных моллюсков и pH вод-
ной среды крайне разрознены и скудны, что и предопределило проведе-
ние данной работы.

Работа выполнена на представителе пресноводных легочных мол-
люсков – прудовике обыкновенном (Lymnaea stagnalis). В лаборатории 
животные содержались в аквариумах объемом 4 л (по 5 особей в каж-
дом), при температуре воды 24-26оС и свободном доступе к пище. Для 
оценки влияния pH на показатели антиокислительной защиты в печени 
моллюсков животных на 7 суток помещали в аквариумы с pH воды 6,5
(опыт) или 7,5 (контроль). В качестве буфера использовали HEPES: 
N-2-гидроксиэтилпиперазин-N,2-этан-сульфоновая кислота (10 мМ), pH
доводили 0,1 н HCl. По окончании инкубации выделяли печень индиви-
дуально от каждого моллюска, пробы замораживали и хранили при 
-70оС, используя по мере необходимости. Гомогенаты готовили на осно-
ве холодного (4 оС) раствора Рингера для Lymnaea (в ммолях): NaCl – 44; 
KCl – 1,7; CaCl2 – 4; MgCl2 6 H2O – 1,5; HEPES – 10, pH 7,5. Исследова-
ние выполнено с использованием спектрофотометра Cary 50 (Variant Inc.,
Австралия). Уровень восстановленного глутатиона определяли по реак-
ции с 5,5’-дитиобис-нитробензойной кислотой (ДТНБ, реактив Элмана), 
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на основании коэффициента молярной экстинкции (13600 M–1 см–1 при 
412 нм), согласно [4]. Активность Se-зависимой глутатионпероксидазы 
(КФ 1.11.1.9) определяли по [3], используя в качестве инициатора реак-
ции трет-бутил перекись. Определение количества белка проводили 
по методу Бредфорд. 

Данные по влиянию pH воды на глутатионпероксидазную актив-
ность в печени Lymnaea представлены в таблице.
Таблица – Влияние pH аквариумной воды на уровень восстановленного глутатио-
на и активность глутатионпероксидазы в печени моллюска

Биохимический показатель
Экспериментальная группа

контроль, pH=7,5
(n=52)

опыт, pH=6,5
(n=9)

Восстановленный глутатион (Г-SH), 
нM/мг белка 10,3 0,8 5,3 0,5*

Глутатионпероксидаза, нМ Г-SH /мг 
белка/мин 3,13 0,29 2,28 0,34*

* – достоверно, P<0,05 (t-критерий) по сравнению с контрольной группой

Установлено, что длительное (7 суток) закисление аквариумной во-
ды приводит к падению активности ГП (в 1,4 раза) по сравнению с кон-
трольными условиями. При этом также отмечается почти 2-кратное сни-
жение уровня восстановленного глутатиона в ткани печени.

Антиокислительная система защиты является ведущим образовани-
ем в процессе детоксикации и биотрансформации ксенобиотиков, а, сле-
довательно, ее состояние может коррелировать с наличием загрязнителей 
в окружающей среде. В некоторых случаях наиболее чувствительным к 
действию ксенобиотиков оказываются глутатионпероксидаза и глутати-
онредуктаза, что приводит к выраженному (до 80%) снижению уровня 
восстановленного глутатиона, как это отмечено для пресноводного дву-
створчатого моллюска Unio tumidus [2]. Исследование особенностей рас-
пределения ферментов антиоксидантной защиты в тканях мидии Perna
viridis показало, что их активность зависит прежде всего от вида ткани и 
места обитания животного [5].

Результаты нашей работы указывают на тот факт, что нарушения 
кислотно-основного равновесия пресных вод можно рассматривать в ка-
честве фактора, оказывающего существенное влияние на показатели си-
стемы антиокислительной защиты моллюсков, выражающееся в развитии 
окислительного стресса. При этом создаются условия для потенцирова-
ния действия различных органических и неорганических загрязнителей 
по отношению к водным гидробионтам.
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ПОКАЗАТЕЛИ ОКСИДАТИВНО-КАРБОНИЛЬНОГО СТРЕССА
У КРЫС С ИШЕМИЕЙ МИОКАРДА

Шевцова А.И., Пароник В.А.
Днепропетровская медицинская академия, Днепропетровск 

shevtsova-a@mail.ru

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) относится к числу наиболее 
серьезных проблем современной медицины и во всем мире занимает ве-
дущее место в структуре заболеваний и смертности населения. Несмотря 
на значительные успехи в профилактике и лечении этого заболевания, 
частота ИБС и последующих неблагоприятных кардиоваскулярных со-
бытий остаются высокими. Одним из ведущих патогенетических меха-
низмов развития ИБС считается оксидативный стресс (ОС), который в 
соответствии с современным определением обозначают как острое или 
хроническое повышение уровня активных форм кислорода (АФК), при-
водящее к нарушению метаболизма и повреждению клеточных структур. 
Как оказалось, повышение уровня АФК – далеко не единственная причи-
на развития ИБС, параллельно развивается так называемый карбониль-
ный стресс, пусковым фактором которого является накопление активных 
карбонильных соединений (АКС), образующихся в ходе метаболизма ре-
дуцирующих сахаров, таких как глюкоза и фруктоза. В отличие от сво-
боднорадикальных форм кислорода, АКС могут длительно циркулиро-
вать в крови и вызывать образование перекрестных сшивок между ами-
ногруппами в составе белков, липидов и нуклеиновых кислот, что в свою 
очередь приводит к нарушению структуры и функций этих биомолекул. 
Долгое время повышение АКС связывали только с гипергликемией при 
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сахарном диабете и неферментативным гликированием белков, однако в 
работах последних лет спектр болезней, сопровождающихся гликацией и 
образованием конечных продуктов гликирования (КПГ), значительно 
расширился. В настоящее время в литературе широко обсуждается вопрос 
о роли карбонильного стресса в развитии ИБС [3,4], но противоречия в 
полученных результатах не дают ясного представления о взаимодействии 
систем, препятствующих повреждающему действию АФК и АКС.

С учетом вышеизложенного целью нашей работы было исследова-
ние основных показателей оксидативно-карбонильного стресса при мо-
делировании ишемии миокарда у крыс.

В работе использованы две модели острой ишемии миокарда: адре-
налиновая [1] и изадрин-питуитриновая [2]. В каждой модели исследова-
ли 3 группы экспериментальных животных: 1 – контроль (интактные 
крысы), 2-я группа – моделирование ишемии, 3-я – введение антиокси-
данта корвитина после развития ишемии в соответствии с рекомендаци-
ями фирмы-производителя. В каждой группе было по 8-10 крыс; элек-
трофизиологические исследования и выведение крыс из эксперимента 
осуществляли с соблюдением всех условий гуманной работы с экспери-
ментальными животными. В плазме и ткани сердца крыс определяли ко-
личество ТБК-активных продуктов, активность ферментов антиоксидант-
ной защиты: глутатионпероксидазы (ГП), глутатиоредуктазы (ГР), катала-
зы (К) и супероксиддисмутазы (СОД). Уровень КПГ исследовали с помо-
щью флуоресцентной спектроскопии и методом иммуноферментного ана-
лиза, что позволяло оценивать разные варианты – фКПГ и СМL-КПГ.

Как и следовало ожидать, уровень ТБК-активных продуктов досто-
верно повышался в крови ишемизированных крыс, причем в большей 
степени это повышение было выражено у крыс с изадрин-питуитриновой 
моделью. Вместе с ТБК-активными продуктами повышалась также и 
активность ГП; остальные ферменты антиоксидантной системы изменя-
лись мало, за исключением каталазы, активность которой снижалась в 
обеих группах. Полученные данные свидетельствуют о дисбалансе окси-
дантно-антиоксидантных показателей независимо от фактора, вызываю-
щего ишемию.

Введение корвитина, основным действующим веществом которого 
является биофлавоноид кверцетин, в целом приводило к восстановлению 
большинства показателей практически до нормы, кроме СОД, активность 
которой падала до значений ниже контрольных. Исходя из того, что 
кверцетин является скавенжером свободных радикалов, можно предпо-
ложить, что снижение СОД связано с уменьшением количества суперок-
сид-аниона, инициирующего процесс образования АФК.

Более четкие закономерности обнаружены при исследовании уровня 
КПГ. Установлено, что при ишемии миокарда наблюдается повышение 
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уровня как фКПГ, так и CML-КПГ, которое снижалось под влиянием кор-
витина. Следует отметить сильную позитивную корреляцию (r=076) меж-
ду ТБК-продуктами и фКПГ, в то время как с остальными показателями 
связь была слабой. Очевидно, формирование АФК и АКС при ишемии 
происходит параллельно, но системы «реагирования» работают с разной 
скоростью, зависящей от степени и длительности ишемии, а также от про-
воцирующего фактора. В перспективе предполагается исследование КПГ 
и показателей ОС при различных сердечно-сосудистых заболеваниях.
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СРОДСТВО ГЕМОГЛОБИНА К КИСЛОРОДУ 
ПРИ РАЗНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ФОРМАХ 

ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ
Шейфер Ю.А.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
jura-med@mail.ru  

Туберкулез является одной из самых актуальных проблем в мире. 
По данным ВОЗ, около трети населения планеты, 2 млрд человек, инфи-
цированы Mycobacterium tuberculosis (МБТ). Ежегодно примерно у 9 млн
человек развивается активный туберкулез и около 2 млн умирают от этой 
патологии [2]. Предполагается, что туберкулез останется одним из десяти 
самых тяжелых заболеваний в мире до 2020 года [4]. 

Многие патогенетические звенья формирования туберкулеза легких
изучены недостаточно, в частности сродство гемоглобина к кислороду 
(СГК). В организме СГК в значительной степени определяет диффузию 
кислорода из альвеолярного воздуха в кровь, а затем на уровне капилля-
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ров – в ткань. Свойство гемоглобина обратимо связывать кислород явля-
ется частным случаем общей закономерности взаимодействия протеинов 
с лигандами. S-образная конфигурация кривой диссоциации оксигемо-
глобина (КДО) имеет определенный физиологический смысл, заключа-
ющийся в том, что оксигенация крови в легких сохраняется на высоком 
уровне даже при относительно низком альвеолярном pO2, а её деоксиге-
нация существенно изменяется даже при небольшом изменении капил-
лярно-тканевого градиента pO2.

Цель работы – изучение показателей кислород-транспортной 
функции крови при разных клинических формах туберкулеза легких.

Под нашим наблюдением находился 101 пациент с разными клини-
ческими формами туберкулеза легких, в возрасте от 20 до 55 лет, кото-
рые составили основную группу. Мужчин было 82 (81,1%), женщин –
19 (18,9%). У 60 (59,4%) пациентов туберкулез легких был установлен
впервые, у 41 (40,6%) – повторно. При обследовании у пациентов диа-
гностированы следующие клинические формы туберкулеза легких: ка-
вернозный – у 11 (10,9%) пациентов, инфильтративный – у 55 (54,4%), 
очаговый – у 11 (10,9%), туберкулема – у 10 (9,9%), диссеминирован-
ный – у 14 (13,9%). Деструкция легочной ткани выявлена у 47 (46,5%) 
пациентов. При исследовании мокроты на наличие МБТ бактериовыде-
ление выявлено у 82 чел. (81,2%), при этом у 68 (67,3%) пациентов уста-
новлена множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) МБТ.

По показателю р50 (рО2 крови при 50% насыщении ее кислородом) 
определяли СГК на микрогазоанализаторе «Syntesis-15» при температуре 
37°С, рН=7.4, рСО2=40 мм рт. ст. (p50станд), а затем рассчитывали р50 при 
реальных условиях этих параметров по формулам Severinghaus J.W.
(p50реал). Статистическая обработка полученных результатов проводилась 
с использованием пакета обработки данных Statistica for Windows, версия 
6,0, и офисного приложения Excel.

Увеличение p50реал отмечается при очаговом туберкулезе легких на 
5,6%, при инфильтративном – на 10%, при кавернозном – на 5,2%, при 
диссеминированном – на 10,4%, при туберкулеме – на 10,3%. p50станд из-
меняется следующим образом: уменьшается при диссеминированном –
на 0,7%, увеличивается при очаговом туберкулезе легких на 0,7%, при 
инфильтративном – на 6%.

Увеличение показателя p50реал отражает сдвиг кривой диссоциации 
оксигемоглобина при реальных условиях циркуляции вправо и является 
типичной реакцией на гипоксию в тканях, возникшую из-за недостаточ-
ности функции внешнего дыхания. Уменьшение СГК, т. е. сдвиг КДО 
вправо повышает отдачу кровью кислорода тканям на уровне капилляров 
большого круга кровообращения. Ее горизонтальная часть обеспечивает 
оксигенацию крови даже при значительном изменении рО2, ее верти-
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кальная часть обеспечивает оксигенацию тканей даже при незначитель-
ном изменении рО2. Пребывание добровольцев в условиях, подобных 
Эвересту (рО2 – 282 мм рт. ст.) в течение 42 суток увеличивает значение 
р50станд с 28,2 до 33,1 мм рт. ст., что приводит к уменьшению SO2 в 
артериальной и венозной крови на 8,4 и 17,4%, соответственно, но уве-
личивает экстракцию О2 на 7,9% [5]. Характер изменения кислородсвя-
зывающих свойств крови при разных клинических формах туберкулеза 
легких является приспособительным. Процесс адаптации к гипоксии, 
направленный на поддержание кислородного гомеостаза организма, 
реализуется за счет сложнейшей системы межклеточных сигнальных 
взаимодействий, последовательно вовлекающихся на разных стадиях 
процесса [3]. 

Снижение СГК у пациентов с туберкулезом легких следует расце-
нивать как компенсаторную реакцию на гипоксию в тканях, возникшую 
из-за недостаточности функционирования механизмов, обеспечивающих 
поддержание постоянства альвеолярного воздуха. Сдвиг КДО вправо 
(снижение СГК) способствует лучшей деоксигенации крови и, очевидно, 
оптимизации кислородного режима тканей [1], отражает снижение 
нагрузки на системы кровообращения и дыхания. 

Таким образом, у пациентов с разными клиническими формами ту-
беркулеза легких изменения СГК отражают их участие в формировании 
кислородного снабжения организма, которые направлены на улучшение 
оксигенации тканей. В результате проводимой терапии отмечается сдвиг 
КДО вправо, что обеспечивает снижение гипоксических проявлений 
данной патологии.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ГИСТОГЕМАТИЧЕСКОГО 
БАРЬЕРА КАК ПОКАЗАТЕЛЬ СОСТОЯНИЯ
КАРДИО-РЕСПИРАТОРНОГО АППАРАТА 
Эйсмонт К.А., Станько Э.П., Герасимчик Е.В.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно
mne@grsmu.by

Гистогематический барьер (ГГБ) – это совокупность структур, 
обеспечивающих обмен веществ между кровью и тканями. ГГБ пред-
ставлен стенкой сосудов микроциркуляторного русла. Наибольшую роль 
в функционировании ГГБ имеют капилляры [4]. Пути внутриорганного 
кровотока могут быть транскапиллярными (нутритивными) и юкстака-
пиллярными (шунтирующими). Транскапиллярный кровоток обслужива-
ет метаболические процессы, шунтирующий – поддерживает постоян-
ство движения крови через орган. Микроциркуляторное русло представ-
ляет собой не механическую сумму анатомически различных сосудистых 
элементов, а сложный функциональный комплекс [1, 3]. 

Цель работы: оценить состояние ГГБ у здоровых молодых людей, 
у пациентов с сепсисом и синдромом алкогольной зависимости.

Исследования проведены на кафедрах нормальной физиологии, па-
тофизиологии, совместно с кафедрами хирургических болезней № 1, 
психиатрии и наркологии. Изучалось состояние ГГБ у формально здоро-
вых молодых людей (студентов II и III курсов Гродненского государ-
ственного медицинского университета), а также у пациентов с сепсисом 
и синдромом алкогольной зависимости (САЗом). ГГБ изучался путем по-
становки общеизвестной пробы А.И. Нестерова (рис.) [2]. Результаты си-
стематизировались и обрабатывались статистически. Исследования на 
студентах проведены: группа А – 91 человек (25 мужчин и 65 женщин) в 
весенний период (март-май); группа Б – 58 человек (16 мужчин и 
42 женщины) в осенний период (сентябрь-ноябрь). Состояние ГГБ у па-
циентов с сепсисом – 25 человек (15 мужчин и 10 женщин) – исследова-
лось в отделении интенсивной терапии УЗ «Гродненская областная кли-
ническая больница» до и после лечения. Состояние ГГБ исследовалось 
у 46 пациентов с САЗ-м (42 мужчины и 4 женщины) на базе УЗ «Грод-
ненский областной клинический центр «Психиатрия-наркология».

Установлено повышение проницаемости и снижение резистентно-
сти микрососудов (2 и 3 ст. пробы) у 59,4% мужчин и 9,2% женщин 
(p<0,001) в группе А и у 39,4% мужчин и 17,3% женщин (p<0,001) в 
группе Б. Более частые нарушения ГГБ у мужчин по сравнению с жен-
щинами могут быть обусловлены разным гормональным статусом моло-
дых людей. Следует обратить внимание на факт большей «ранимости» 
мужчин весной, женщин – осенью. Получены довольно убедительные ре-
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зультаты по коррекции нарушенного ГГБ аскорутином. Из 29 лиц, при-
нимавших витаминотерапию, у 20 отмечена полная нормализация ГГБ, 
у 3-х – частичная. У 6 человек существенного улучшения не наступило.

Примечание: 0 – 1 степени свидетельствуют о нормальной проницаемости и 
резистентности микрососудов; 2 – 3 степени – о повышенной проницаемости 

и снижении их резистентности

Рисунок – Оценка пробы А.И. Нестерова

У всех пациентов с сепсисом проба оценивалась не ниже 2 и 3 ст., 
значит, ГГБ у них был существенно нарушен. Среди 15 мужчин с сепси-
сом отмечено 4 летальных случая, а среди 10 женщин – 2 случая. Во всех 
6 отмеченных случаях летальных исходов в процессе лечения не было 
положительной динамики в состоянии ГГБ. И, наоборот, в случаях вы-
здоровления наблюдалась нормализация функции ГГБ. Прослежена кор-
релятивная зависимость между состоянием ГГБ и реактивностью орга-
низма в целом. Состояние организма тяжелых пациентов оценивается 
интегративным показателем Apache II (сознание, температура тела, ды-
хание, показатели гемодинамики, pH крови и др.). В наших исследовани-
ях при 1 ст. пробы Нестерова (норма) данный показатель составлял в 
среднем 9,5 единицы, при 2 и 3 ст. – 12 и 33 единицы, соответственно.

Состояние ГГБ по результатам пробы Нестерова у пациентов с 
САЗ-м при поступлении в стационар выглядело следующим образом: 
0 ст. – у 2 (4,3%), 1 ст. – у 5 (8,7%), 2 ст. – у 33 (71,7%) и 3 ст. – у 6 (13%) 
пациентов. При выписке эти показатели имели совершенно другой ха-
рактер: 0 ст. – у 9 (19,6%), 1 ст. – у 21 (45,6%), 2 ст. – у 14 (30,4%) и 
3 ст. – у 2 (4,3%) пациентов. Следовательно, при поступлении ГГБ был 
нарушен в 85% случаев, а при выписке – только у 35% пациентов.

Таким образом, выявлен факт более частого нарушения ГГБ у мо-
лодых мужчин по сравнению с женщинами. Получен хороший эффект по 
нормализации дисфункции ГГБ аскорутином у молодых людей. 
По нашим данным, при сепсисе ГГБ нарушается в 100% случаев. Нару-
шение ГГБ у пациентов с САЗ-м в 85% случаев – свидетельство того, 
сколь серьезную патологию представляет этот синдром для человека. 
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Определяя состояние ГГБ простой баночной пробой, можно оценивать 
степень тяжести патологического процесса и динамику эффективности 
проводимой терапии.
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ ПРИ КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ
ПАПУЛО-ПУСТУЛЕЗНОЙ ФОРМЫ РОЗАЦЕА

Ярмолик Е.С., Хворик Д.Ф., Зинчук В.В., Гуляй И.Э.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно

yarmolikes@mail.ru

Розацеа – хроническое воспалительное рецидивирующее заболева-
ние фациальной локализации со стойким косметическим дефектом на 
коже лица, которое характеризуется стадийным течением, полиэтиологи-
ческой природой, клинически проявляется транзиторной или персисти-
рующей эритемой, телеангиэктазиями, папулами, пустулами, редко – ги-
перплазией сальных желез и соединительной ткани [1]. В последнее вре-
мя в патогенезе розацеа и прогрессировании заболевания до папуло-
пустулезной формы все чаще обсуждается комплексное воздействие 
факторов, способствующих окислительному стрессу, воспалению, вазо-
дилатации и неоангиогенезу [2].

Цель: оценить динамику показателей системы «прооксиданты-
антиоксиданты» на фоне комплексной терапии у пациентов с папуло-
пустулезной формой розацеа.

Нами обследованы 128 пациентов с папуло-пустулезной формой 
розацеа (РПП) в возрасте от 18 до 68 лет (средний возраст 40,1±0,99 г.), 
разделенных на 3 группы: 1 группа – с легкой (n=42), 2 группа – со сред-
ней (n=49), 3 группа – с тяжелой (n=37) формами заболевания. Каждая из 
групп была разделена на две подгруппы: подгруппа А включала женщин, 
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получавших стандартное лечение, подгруппа Б – комплексное лечение,
включающее использование фототерапии, азелаиновой кислоты и анти-
биотика по оригинальной схеме. Для лабораторного изучения эффектив-
ности разработанного метода лечения у всех обследуемых до и через ме-
сяц после лечения проводилось определение показателей прооксидантно-
антиоксидантного гомеостаза: ДК, МДА, суммарных нитрат/нитритов 
церулоплазмина, ретинола, α-токоферола, восстановленного глутатиона, 
каталазы и СОД спектрофотометрическим методом. Статистическую об-
работку результатов исследований проводили с помощью пакета стати-
стических программ Statistica 6.0, Microsoft Office Excel.

У всех пациентов с РПП до лечения выявлены нарушения проокси-
дантно-антиоксидантного баланса, проявляющиеся в активации процессов 
ПОЛ и изменении ряда параметров антиоксидантной защиты, характер 
которых зависит от степени тяжести данной патологии: при легкой уста-
новлено увеличение концентрации суммарных нитрат/нитритов на фоне 
уменьшения активности СОД и концентрации церулоплазмина; при сред-
ней – повышение концентрации ДК, МДА, суммарных нитрат/нитритов, 
липорастворимых антиоксидантов (ретинола, α-токоферола) на фоне сни-
жения активности СОД, каталазы, уровня церулоплазмина; при тяжелой –
увеличение концентрации ДК, МДА, суммарных нитрат/нитритов на фоне 
снижения активности СОД, каталазы, концентрации церулоплазмина по 
сравнению с пациентами контрольной группы.

У пациентов 1Б подгруппы, в качестве лечения получающих фото-
терапию, состояние окислительного стресса улучшалось за счет досто-
верного снижения концентрации ДК и МДА в эритроцитарной массе. 
Установлено достоверное повышение концентрации и активности основ-
ных компонентов антиоксидантной защиты (церулоплазмин, СОД), 
наметилась тенденция к повышению уровня каталазы и восстановленно-
го глутатиона. При проведении дифференцированной терапии достовер-
но снижался уровень суммарных нитрат/нитритов, хотя показатели липо-
растворимых антиоксидантов до и после лечения не различались в обеих 
подгруппах. Применение разработанного метода лечения у пациентов 2Б 
подгруппы привело к улучшению состояния возникшего ранее окисли-
тельного стресса за счет снижения концентрации как первичных (ДК), 
так и вторичных (МДА) продуктов пероксидации липидов в эритроци-
тарной массе. При этом отмечалось достоверное повышение концентра-
ции компонентов антиоксидантной защиты (СОД, каталаза, церулоплаз-
мин). Кроме того, уровень суммарных нитрат/нитритов достоверно сни-
зился и достиг нормальных значений. Однако значения липорастворимых 
антиоксидантов до и после лечения достоверно не различались в обеих 
подгруппах. У пациентов 3Б подгруппы, получающих оптимизированное 
лечение, состояние окислительного стресса улучшалось за счет досто-
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верного снижения концентрации ДК в плазме крови по сравнению с ре-
зультатами до лечения. Под влиянием оптимизированной терапии отме-
чалось достоверное повышение концентрации церулоплазмина и сниже-
ние уровня суммарных нитрат/нитритов. Значения липорастворимых ан-
тиоксидантов до и после лечения достоверно не различались в обеих под-
группах пациентов с тяжелой степенью тяжести РПП. Стандартная тера-
пия не оказывала влияния на показатели прооксидантно-антиоксидантного 
гомеостаза у пациентов с разной степенью тяжести РПП.

Выводы:
1. У пациентов с РПП выявлены нарушения прооксидантно-

антиоксидантного баланса, проявляющиеся в активации процессов ПОЛ 
и изменении ряда параметров антиоксидантной защиты, характер кото-
рых зависит от тяжести данной патологии.

2. В связи с тем, что использование стандартной терапии не приво-
дит к нормализации лабораторных показателей в системе прооксиданты-
антиоксиданты, лечение пациентов должно проводиться только с учетом 
степени тяжести заболевания.

3. Применение разработанного метода комбинированной терапии 
позволяет повысить эффективность лечения, оказывает антиоксидантное 
действие и является патогенетически обоснованным.

ЛИТЕРАТУРА
1. Адаскевич, В. П. Акне вульгарные и розовые. – М.: Медицинская книга, 

2005. – 160 с.
2. Jones D. Reactive oxygen species and rosacea // Cutis. – 2004. Vol. 74. –

P. 17-20.
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1Казанский (Приволжский) федеральный университет,
2Республиканская клиническая больница МЗ РТ,

3Казанский физико-технический институт КазНЦ РАН, Казань, Россия
gusadila@mail.ru

Травматическая болезнь спинного мозга (СМ) остается одной из 
актуальных медико-социальных проблем, т. к. ведет к глубокой инвали-
дизации пострадавших [1]. Высокая частота позвоночно-спинальной 
травмы сочетается со сложностью патогенеза, а отсутствие в настоящее 
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время адекватных методов лечения и реабилитации пациентов с послед-
ствиями тяжелых повреждений СМ выносят эту проблему за рамки чисто 
медицинских аспектов [2]. Большой интерес привлекает участие в меха-
низмах развития различных патологических состояний организма сво-
боднорадикального соединения – оксида азота (NO) [3]. Активируя рас-
творимую гемсодержащую гуанилатциклазу и ADP-рибозилтрансферазу,
NO участвует в регуляции внутриклеточной концентрации ионов Са2+,

вовлекается в регулирование рН на фоне церебральной ишемии. В насто-
ящее время нет единого мнения о роли оксида азота при повреждениях 
нервной системы. Помимо вазодилатирующих, нейротрансмиттерных и 
стресслимитирующих свойств, показано участие NO в реакциях окси-
дантного стресса, глутамат-кальциевого каскада и воспаления. Считает-
ся, что гиперпродукция NO может инициировать отсроченное поврежде-
ние клеток СМ по пути апоптоза, кроме того, NO и пероксинитрит могут 
непосредственно повреждать ДНК [4]. В то же время есть и противопо-
ложная точка зрения, согласно которой избыток NO служит компенса-
торным фактором [3]. Таким образом, исследование динамики содержа-
ния (уровня) NO при травматической болезни СМ представляется акту-
альной задачей, что позволит определить, на каких этапах патогенеза ка-
кие фармакологические препараты можно применять для предотвраще-
ния/коррекции морфологических и функциональных нарушений, связан-
ных с изменением продукции оксида азота при данной патологии.

Наш коллектив изучал содержание NO в тканях крыс в разные пери-
оды травматической болезни спинного мозга методом ЭПР спектроскопии 
с применением методики спиновых ловушек. Стандартную открытую по-
звоночно-спинномозговую травму наносили на уровне первого пояснич-
ного позвонка (L1) по модифицированной методике A. Allenae. В качестве 
спиновой ловушки был применен комплекс Fe2+ c диэтилдитиокарбаматом 
(ДЭТК)2-Fe2+-NO. Этот комплекс характеризуется легко распознаваемым 
спектром ЭПР с триплетной сверхтонкой структурой. Регистрация приго-
товленных образцов проводилась на спектрометрах ЭПР ER 200E SRC и 
ЭПР EMX/plus Х-диапазона фирмы "Брукер". Было показано, что уже че-
рез 5 часов после травмы спинного мозга наблюдается снижение продук-
ции NO в поврежденном участке мозга, которое сохраняется спустя 1 сут-
ки, а через 3-е суток после повреждения уровень продукции NO в спинном 
мозге возрастает в 2,5 раза. Показано, что в остром периоде травматиче-
ской болезни аналогичная динамика интенсивности продукции NO 
наблюдается также в тканях сердца и печени крыс. Найдено, что повы-
шенная интенсивность образования NO в спинном мозге сохраняется и в 
хроническом периоде (3 месяца после повреждения). 

Известно, что основным повреждающим фактором при развитии 
процессов апоптоза является пероксинитрит (ONOO-), который образует-
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ся при взаимодействии оксида азота с супероксидом (O2-). Дисмутирова-
ние супероксида с помощью цитозольного фермента Cu/Zn-COD (супе-
роксиддисмутаза) является первичной и основной защитой от процессов 
свободнорадикального окисления, однако образующийся при избыточ-
ной продукции NO пероксинитрит сам может инактивировать фермент 
COD и ускорять процессы свободнорадикального окисления. При моде-
лировании спинномозговой травмы мы изучали не только продукцию ок-
сида азота в тканях спинного мозга, а также определяли содержание ме-
ди, которое является показателем активности COD. Применен метод ЭПР 
спектроскопии с оценкой соотношения комплексов (ДЭТК)2-Cu и 
(ДЭТК)2-Fe2+-NO (NO/Cu). Соотношение NO/Cu в тканях спинного мозга 
интактных крыс составляло в среднем 1:80, что, видимо, способствует 
предотвращению образования пероксинитрита. Было найдено, что через 
3-е суток после травмы, когда уровень продукции NO в тканях спинного 
мозга в среднем в 2,5 раза был больше, чем у интактных животных, так-
же возрастает концентрация (ДЭТК)2-Cu; в итоге соотношение NO/Cu в 
раннем посттравматическом периоде составило в среднем 1:50. В хрони-
ческом периоде уровень продукции NO в спинном мозге оставался выше 
значений у интактных животных в среднем в 2 раза; при этом уровень 
(ДЭТК)2-Cu оказался значительно ниже контрольного уровня; соотноше-
ние NO/Cu составило всего 1:3. Мы считаем, что изменение данного ко-
эффициента демонстрирует ухудшение состояния антиоксидантной за-
щиты спинного мозга в хроническом посттравматическом периоде.
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