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тивности связано с компенсаторной реакцией системы АОЗ и 
стремлением к восстановлению равновесия анти-/прооксидантов.

Выводы:
1. У пациентов с ОКН при поступлении в стационар сыво-

ротка крови имела прооксидантные свойства. 
2.С увеличением сроков пребывания в стационаре возраста-

ет прооксидантная активность сыворотки крови с тенденцией к 
снижению на 3-4 сутки у неоперированных, и на 5-6 – у опери-
рованных пациентов.
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ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА ПРОТЕКТИВНОГО ВЛИЯНИЯ
1-МЕТИЛНИКОТИНАМИДА НА ПЕЧЕНЬ
ПРИ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ У КРЫС

Ходосовский М.Н., Гуляй И.Э., Зинчук Вл.В.
Гродненский государственный медицинский университет,

Гродно

Введение. Реперфузионные повреждения печени часто 
встречаются в клинической практике после травм, резекций, 
трансплантации органа [1]. Среди механизмов данных наруше-
ний выделяют расстройства микроциркуляции и транспорта ки-
слорода, ухудшение прооксидантно-антиоксидантного состоя-
ния, миграцию лейкоцитов и воспалительную реакцию, а также 
активацию апоптоза [1, 2]. Свободнорадикальные процессы, та-
кие как перекисное окисление липидов (ПОЛ), играют важную 
роль в механизмах развития реперфузионных повреждений пе-
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чени. Избыток прооксидантов ведет к окислительному стрессу в 
тканях, что может быть причиной повреждения и даже гибели 
клеток путем некроза или апоптоза. Недавно установлено, что 
производное витамина РР – 1-метилникотинамид (МНА) – мо-
жет улучшать показатели прооксидантно-антиоксидантного сос-
тояния, а также снижает активность трансаминаз крови при 
ишемии-реперфузии печени (ИРП) [3]. Механизм данного эф-
фекта нуждается в изучении.

Цель исследования – изучить механизм протективного 
влияния МНА при ИРП у крыс.

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены 
на белых взрослых крысах-самцах, предварительно выдержан-
ных в стандартных условиях вивария. Ишемию печени вызыва-
ли маневром Прингла в течение 30 мин., реперфузионный пери-
од длился 120 мин. Все оперативные вмешательства осуществ-
ляли в соответствии с нормами, принятыми комиссией по био-
медицинской этике Гродненского государственного медицинс-
кого университета.

Животных разделили на 5 экспериментальных групп: 1-я –
контрольные животные (n=8), во 2-й моделировали ИРП (n=8), в 
3-й за 10 мин. до ИРП  вводили МНА 100 мг/кг (n=8), в 4-й ИРП 
моделировали в условиях совместной инфузии МНА 100 мг/кг и 
ингибитора простациклиновых рецепторов RO3244794 (5 мг/кг) 
(n=8), в 5-й группе ИРП выполняли при комбинированном вве-
дении МНА 100 мг/кг и ингибитора NO-синтазы метилового 
эфира Nω-нитро-L-аргинина (L-NAME, 5мг/кг) (n=8). Изучали 
следующие показатели прооксидантно-антиокси-дантного сос-
тояния: диеновые коньюгаты (ДК), основания Шиффа (ОШ), -
токоферол и активность каталазы. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили параметрическими и непа-
раметрическими методами вариационной статистики в зависи-
мости от нормальности распределения выборок. Достоверными 
считали различия при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что моделиро-
вание ИРП у животных 2-й группы приводило к накоплению 
продуктов ПОЛ в тканях печени. Так содержание ДК и ОШ в 
конце реперфузии увеличилось на 313,5% (p<0,001) и 219,3% 
(p<0,001) по отношению к контролю, соответственно. Одновре-

по
раметрам
мости мо
считсчи

ферф р
лученныученн
етричеетрич

диендиен
рол и рол и 
ыхых

итрр
е показпока
ноновыевые

00 м00 м
роро--LL--ара

затзат

е ИРПе ИРП
мг/кг имг/кг и
ргрг

ях сях
клиновыклино
П вывы

одилиодили
х совмессовме

выхвых

экс
, , во в 22--йй
и МНА и МН

тнотно

ксперимксперим
йй мм

инятыиняты
государстсударст

миюми
реперфурепе
шательстшате

комком

ьн
ю печеню печен
фузионныфузион

тва тва

ты выпты 
но выдено в

ни вни 

ективногивног

полненполнен

ри и
эф-ф-

ого 



205

менно у крыс 2-й группы в печени снижался уровень антиокси-
дантов: -токоферола – на 28,6% (p<0,01) и ретинола – на 40,4% 
(p<0,001), активность каталазы – на 46,8% (p<0,001). Данные 
изменения параметров прооксидантно-антиоксидантного равно-
весия указывают на развитие окислительного стресса в пости-
шемическом периоде, что является одним из механизмов репер-
фузионных расстройств [1, 2]. Введение перед ишемией печени 
МНА способствовало улучшению прооксидантно-антиокси-
дантного состояния. Так, уровень ДК и ОШ у крыс 3-й группы в 
конце реперфузионного периода понижался на 53,3% (p<0,01) и 
49,9% (p<0,01) по отношению к животным 2-й группы, соответ-
ственно. Вместе с тем повышалось содержание -токоферола на 
21,4% (p<0,05), ретинола – на 21,7% (p<0,01), активности ката-
лазы – на 346,2% (p<0,001) по отношению к животным, которые 
препарат не получали (2-я группа). Полученные результаты ука-
зывают, что использование МНА повышало антиокислительную 
активность каталазы, что благоприятно отразилось на проокси-
дантно-антиоксидантном равновесии в целом. Совместная ин-
фузия МНА и ингибитора простациклиновых рецепторов 
RO3244794 устраняла протективные эффекты МНА (4-я группа) 
на прооксидантно-антиоксидантный баланс. Так, уровень ДК и 
ОШ в тканях печени у крыс 4-й группы увеличивался на 413,9% 
(p<0,001) и 313,1% (p<0,001) по отношению к контролю. Факто-
ры антиоксидантной защиты снижались: -токоферол – на 
25,0% (p<0,001), ретинол – на 46,2% (p<0,001), активность ката-
лазы – на 50% (p<0,001) по отношению к животным 1-й группы. 
Данные изменения указывают на участие простациклиновых 
рецепторов в реализации защитных эффектов МНА. Напротив, 
ингибирование NO-системы в организме с помощью L-NAME
не блокировала эффекты МНА на печень у экспериментальных 
животных (5-я группа). Так, уровень ДК и ОШ у крыс 5-й груп-
пы по отношению к животным 2-й группы в конце реперфузи-
онного периода понижался на 49,9% (p<0,01) и 45,8% (p<0,01),
соответственно. Вместе с тем повышалось содержание -
токоферола – на 20,7% (p<0,05), ретинола – на 19,2% (p<0,01), 
активности каталазы – на 342,8% (p<0,001) по отношению к жи-
вотным 2-й группы.
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Выводы. Таким образом, улучшение прооксидантно-
антиоксидантного баланса и функционального состояния пече-
ни при ишемии-реперфузии под влиянием МНА опосредовано 
простациклиновыми рецепторами, указывая на дуалистическую 
роль провоспалительных цитокинов в патогенезе реперфузион-
ного синдрома.

Данная работа была выполнена при финансовой поддержке 
БФФИ.
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Среди перспективных веществ в плане поиска потенциаль-
ных антигипоксантов можно рассматривать производные бензо-
тиазола. Вещества, синтезированные на его основе, нашли широ-
кое применение в медицине в качестве лекарственных средств, 
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