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ПРОФЕССОР М. В. КОРАБЛЁВ: 

ОСНОВНЫЕ ВЕХИ ЖИЗНЕННОГО ПУТИ 

Козловский В.И. 

Гродненский государственный медицинский университет 

24 января 2023 года исполняется 100 лет со дня рождения перво-

го заведующего кафедрой фармакологии Гродненского государствен-

ного медицинского университета – профессора Михаила Васильевича  

Кораблёва. 

Михаил Васильевич родился 24 января 2023 года в д. Баркино  

Пошехонского района Ярославской области в крестьянской семье.  

После окончания сельской школы-семилетки в 1938 г. он поступил  

в фельдшерско-акушерскую школу в г. Рыбинске. Учился успешно, 

мечтал о поступлении в медицинский институт, однако его планы  

были прерваны начавшейся Великой Отечественной войной. В начале 

1942 года, когда Михаилу исполнилось всего 19 лет, он обратился  

в военкомат с просьбой отправить его на фронт добровольцем. После 

непродолжительных подготовительных курсов он отправился на фронт 

в качестве военного фельдшера. М. В. Кораблёв участвовал в важнейших 

сражениях Великой Отечественной войны – Сталинградской битве и 

битве на Курской дуге, в освобождении Беларуси и Польши. Закончил 

войну в Германии в должности старшего фельдшера в воинском звании 

капитана. В боях был дважды ранен. Награждён рядом боевых наград,  

в частности орденом Красной Звезды, орденом Отечественной войны  

I степени, медалями «За оборону Сталинграда», «За боевые заслуги» 

(две), «За освобождение Варшавы», «За победу над Германией».  

В наградном листе в связи с награждением М. В. Кораблёва орденом 

Красной Звезды написано: «Будучи в составе Донского фронта в труд-

ных условиях боевой обстановки тов. Кораблёв вынес с поля боя 13 че-

ловек тяжело раненных бойцов и офицеров. При форсировании реки 

Десна, рискуя потерять свою жизнь, он вынес с поля боя, переправив их 

под огнём противника на левый берег, доставив в медсанбат, оказав 

первую медпомощь 7 человекам. 21.07.44 г., при налёте вражеской авиа-

ции были подожжены две автомашины, тяжело ранены 3 человека.  

Подвергаясь смертельной опасности, будучи раненым, он под непрерыв-

ным пулемётным огнём вынес тяжелораненого командира роты, оказав 

ему медицинскую помощь». 

После демобилизации, в 1946 году, М. В. Кораблёв поступил  

в Ярославский медицинский институт, который с отличием окончил  
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в 1952 году. Затем он продолжил образование в аспирантуре при кафедре 

фармакологии Ярославского медицинского института. В 1954 году 

М. В. Кораблёв перевёлся в аспирантуру при Минском медицинском  

институте. Его научным руководителем был известный учёный-фарма-

колог, лауреат Государственной премии СССР профессор К. С. Шадурс-

кий. Тесные отношения между Ярославским и Минским медицинскими 

вузами были обусловлены тем, что в годы Великой Отечественной 

войны Минский медицинский институт был эвакуирован в Ярославль.  

В 1955 году М. В. Кораблёв успешно защитил диссертацию на соискание 

учёной степени кандидата медицинских наук. Тема диссертации  

«К поискам препаратов, действующих преимущественно на кровь  

и кроветворные органы». 

После окончания аспирантуры с 1955 года М. В. Кораблёв работал 

ассистентом кафедры фармакологии Минского, а затем Воронежского 

медицинского института. 1 августа 1960 года он был назначен на долж-

ность заведующего кафедрой только что образованного Гродненского 

государственного медицинского института. На этой должности  

М. В. Кораблёв занимался плодотворной научной и педагогической дея-

тельностью. Промежуточным итогом его научной работы стала диссер-

тация на соискание учёной степени доктора медицинских наук «Фарма-

кология и токсикология производных дитиокарбаминовой кислоты»,  

которую он защитил 11 марта 1966 года в возрасте 43 лет. В 1967 г.  

М. В. Кораблёву присвоено учёное звание профессора.  

Научная деятельность профессора М. В. Кораблёва отличалась  

новаторским подходом с акцентом на наиболее практически значимые 

направления. Так, в процессе работы над докторской диссертацией он 

разработал способ лечения отравлений производными дитиокарбамино-

вой кислоты, которые применяются в сельском хозяйстве в качестве 

фунгицидов. В дальнейшем М. В. Кораблёв занимался изучением одного 

из самых известных ныне производных дитиокарбаминовой кислоты – 

дисульфирама. В частности, он внёс существенный вклад в расшифровку 

механизмов его действия при лечении алкогольной зависимости.  

Ещё одно важное направление, которое было начато профессором  

М. В. Кораблёвым, – фармакология антигипоксических средств. Он был 

одним из пионеров в изучении этой группы лекарственных средств.  

Результаты, полученные коллективом М. В. Кораблёва, а также обзор  

результатов других исследователей представлены в монографии  

«Противогипоксические средства», которая была написана совместно  

с профессором П. И. Лукиенко и издана в 1976 году. Эта монография – 

одна из наиболее фундаментальных работ в данном направлении  

фармакологии. В частности, М. В. Кораблёв и П. И. Лукиенко впервые 
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предложили классификацию антигипоксических средств. В последние 

годы жизни профессора М. В. Кораблёва под его руководством было 

начато изучение фармакологических свойств новых гетероциклических 

азотсодержащих соединений, в частности производных пиперидина  

и декагидрохинолина, синтезированных сотрудниками Института хими-

ческих наук Казахской ССР (г. Алма-Ата). М. В. Кораблёв является  

автором более 130 научных публикаций, под его руководством подго-

товлены и защищены 12 кандидатских и 1 докторская диссертации. 

Михаил Васильевич был блестящим педагогом. До сих пор помню 

его лекции, он был одним из лучших лекторов в вузе, умел заинтересо-

вать аудиторию, обладал уникальной способностью простым и доступ-

ным для понимания языком объяснить сложные вещи. Уважительно  

относился ко всем студентам и в то же время старался максимально  

поощрять и выделять лучших из них, мотивируя к постоянному совер-

шенствованию. Под руководством профессора М. В. Кораблёва изданы 

учебное пособие для лабораторных занятий по рецептуре и фармаколо-

гии, материалы для безмашинного программированного обучения (пред-

теча нынешних компьютерных тестов). Огромное внимание он уделял 

студенческой науке, понимая, что это главный способ привлечь студен-

тов в большую науку. 

М. В. Кораблёв активно занимался общественной работой. Долгое 

время являлся ученым секретарем Ученого совета института, членом 

правления Всесоюзного и членом президиума Белорусского научных  

обществ фармакологов. Также он возглавлял Гродненский областной 

Комитет Защиты Мира. Как ветеран войны М. В. Кораблёв много выступал 

с воспоминаниями о тяжёлом и героическом военном прошлом.  

За свою плодотворную организаторскую, научную и педагогиче-

скую деятельность профессор М. В. Кораблёв был награждён Почетной 

грамотой Верховного Совета Белорусской ССР, значком «Отличник 

здравоохранения». В 1983 г. ему присвоено почетное звание «Заслужен-

ный деятель науки БССР».  

Профессор М. В. Кораблёв скоропостижно скончался 10 июня  

1987 года практически на своём рабочем месте. 

Михаила Васильевича Кораблёва отличали невероятные трудолю-

бие и целеустремлённость, незаурядные организаторские качества.  

Он был глубоко интеллигентным человеком, никогда не позволял себе 

грубого слова, неуважительного отношения к сотрудникам и студентам. 

Память об этом прекрасном человеке, замечательном учёном, педагоге  

и организаторе будет жить в наших сердцах. 
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РОЛЬ М. В. КОРАБЛЕВА В ФОРМИРОВАНИИ  

НАУЧНОГО НАПРАВЛЕНИЯ ПО ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ 

ИЗУЧЕНИЮ АЛКОГОЛИЗМА  

В ГРОДНЕНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ИНСТИТУТЕ 

Лелевич В.В. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Приоритетом научных интересов Михаила Васильевича Кораблева 

явилось изучение фармакологических эффектов дитиокарбаминовой 

кислоты и её производных. Этой проблеме была посвящена его доктор-

ская диссертация «Фармакология и токсикология производных дитио-

карбаминовой кислоты» (1965 г.), защищённая в Каунасском медицин-

ском институте. Одним из производных дитиокарбаминовой кислоты  

является тетурам (антабус, дисульфирам) – тетраэтилтиурамдисульфид. 

Этот препарат был синтезирован в 1881 году для промышленных целей, 

а в медицинской практике стал применяться в конце 40-х годов XX сто-

летия как средство для лечения хронического алкоголизма. Химическое 

строение, физические и фармакологические свойства тетурама подробно 

описаны в монографии М. В. Кораблева «Производные дитиокарбами-

новой кислоты (химия, токсикология, фармакология и клиническое  

применение)» (1971 г.). В дальнейшем были подробно проанализиро-

ваны молекулярные механизмы противоалкогольной активности тету-

рама, что нашло отражение в обзорной статье [1]. Интерес к поиску  

других фармакологических препаратов для лечения алкоголизма распро-

странился на метронидазол. С. И. Волынец на кафедре фармакологии 

нашего ВУЗа под руководством М. В. Кораблёва изучил основные свой-

ства данного препарата – его острую токсичность, влияние на течение 

выработанной реакции привыкания крыс к алкоголю, влияние на сно-

творный эффект спирта этилового и других препаратов, влияние на био-

трансформацию алкоголя в организме животных. Полученные в этих  

исследованиях данные позволили применить метронидазол для лечения 

пациентов с 1-й и 2-й стадией хронического алкоголизма. Итогом данной 

клинико-экспериментальной работой явилась защита С. И. Волынцом 

кандидатской диссертации «Клинико-фармакологическая характеристика 

метронидазола как противоалкогольного средства» (Минск, 1970 г.). 

Следует отметить, что результаты по фармакологической и противоал-

когольной характеристике тетурама и метронидазола были представ-

лены в статьях ведущих профильных журналов Советского Союза, мате-

риалах всесоюзных и республиканских конференций.  
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В 1978 году в целевую аспирантуру на кафедру фармакологии был 

зачислен выпускник Гродненского медицинского института С. Ю. Ост-

ровский, который начал изучать структуру пула свободных аминокислот 

в тканях крыс с различной алкогольной мотивацией. Им было исследо-

вано содержание отдельных аминокислот и их производных в печени, 

головном мозге и плазме крови предпочитающих воду и предпочитаю-

щих этанол крыс до и после нагрузки этанолам, а также содержание  

заменимых аминокислот у этих животных после нагрузки глутамином. 

Изученные эффекты этаноламина позволили рекомендовать его для  

более детального изучения как потенциального противоалкогольного  

препарата. Комплекс проведенных исследований позволил С. Ю. Остров-

скому успешно защитить кандидатскую диссертацию «Особенности  

обмена аминокислот у животных с различной алкогольной мотивацией» 

(Минск, 1982) и успешно продолжить работу в области эксперименталь-

ного алкоголизма в Отделе регуляции обмена веществ АН БССР. 

Важную роль сыграл Михаил Васильевич в определении моей 

научной тематики после начала работы на кафедре биологической химии  

в 1979 году. По его рекомендации я начал заниматься изучением функ-

ционирования гликолиза в печени крыс с различным предпочтением  

к этанолу. При этом была оказана неоценимая помощь в обеспечении 

нужным количеством животных для отбора предпочитающих этанол 

особей. Техническим обеспечением самой технологии отбора, схемы  

построения эксперимента при назначении фармакологических препара-

тов. Долгие годы мне была любезно предоставлена возможность пользо-

ваться научной картотекой кафедры фармакологии, в которой имелась 

обширная информация по фармакологическим и метаболическим эффек-

там этанола, характеристике антабуса и других противоалкогольных 

препаратов. Существенную помощь оказал Михаил Васильевич при под-

готовке моих первых научных публикаций по алкогольной тематике, что 

позволило сформировать стиль изложения материала, четкость заключе-

ний и выводов. Благодаря такой всесторонней помощи кафедры фарма-

кологи и лично М. В. Кораблева мною была подготовлена и защищена 

кандидатская диссертация «Особенности начальных реакций гликолиза 

в печени крыс с различной алкогольной мотивацией» (Минск, 1984). 

Ключевое значение сыграл Михаил Васильевич и в продолжении 

моих научных исследований после защиты кандидатской диссертации. 

После нескольких обсуждений возможных вариантов актуальных научных 

направлений было принято решение сосредоточиться на изучении нейро-

химических механизмов действия противоалкогольных препаратов и 

фармакологических средств, применяемых в наркологической практике. 

Были исследованы восемь препаратов из разных фармакологических 
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групп – тетурам, метронидазол, цианамид, фуразолидон, карбонат лития, 

апоморфин, элениум и хлорпротиксен. При консультативной помощи 

фармакологов была определена острая токсичность отобранных препа-

ратов, что явилось отправной точкой при выборе их дозировок в даль-

нейших экспериментах. Актуальность данного научного направления 

была подтверждена на многих всесоюзных научных конференциях  

и съездах и успешно завершилось защитой докторской диссертации  

в НИИ наркологии Российской Федерации [2]. 

Сформированное при активном участии М. В. Кораблева направле-

ние по экспериментальному изучению алкоголизма в Гродненском ме-

дицинском институте успешно развивалось и после его ухода из жизни. 

Были опубликованы два обзора литературы и несколько журнальных 

статей в профильных журналах, которые начали готовиться еще  

при жизни Михаила Васильевича. В дальнейшем в нашем институте 

была создана лаборатория медико-биологических проблем наркологии 

(1992 г.), в которой активно изучались биохимические аспекты алкоголь-

ной интоксикации, разрабатывалась метаболическая коррекция данного 

состояния. Сотрудниками лаборатории были защищены две докторские 

и ряд кандидатских диссертаций. В настоящее время алкогольная тема-

тика активно разрабатывается на кафедрах биологической химии  

(профессор В. В. Лелевич), клинической лабораторной диагностики  

и иммунологии (доктор медицинских наук С. В. Лелевич), где к исследо-

ваниям и выполнению кандидатских диссертаций привлекаются сотруд-

ники других кафедр.  

Таким образом, в 60-е годы прошлого века М. В. Кораблёв начал 

впервые проводить в нашем вузе экспериментальное изучение алкоголь-

ной интоксикации, которая в дальнейшем сформировалась в отдельное 

научное направление, охватывающее сотрудников нескольких кафедр.  

В рамках данного направления были подготовлены и защищены 4 док-

торские и несколько кандидатских диссертации, опубликованы многие 

десятки журнальных статей и 8 монографий. Поэтому в год столетия  

со дня рождения профессора М. В. Кораблёва можно уверенно констати-

ровать, что его научные идеи и замыслы продолжают жить и реализовы-

ваться в Гродненском государственном медицинском университете.  
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ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ АЛКОГОЛЕМ,  

РАЗВИТИЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ  

И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА  

С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ  

УСТОЙЧИВОСТЬЮ МИКОБАКТЕРИЙ 

Алексо Е.Н., Вольф С.Б., Демидик С.Н.,  

Циунчик А.В., Шейфер Ю.А., Арцукевич Я.З. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Лечение туберкулеза с множественной лекарствен-

ной устойчивостью микобактерий проводилось и проводится в соответ-

ствии с клиническими рекомендациями длительно (не менее 6 месяцев  

в настоящий период, ранее – до 18-24 месяцев) с назначением различных 

режимов, обычно включающих не менее 4-5-6 антибактериальных  

лекарственных средств с относительно высокой токсичностью [1, 2]. 

Возникающие нежелательные побочные реакции, порой неустранимые, 

влияют на эффективность лечения. Синдром злоупотребления алкого-

лем, приводящий к хроническому дисбалансу в функционировании  

всех систем организма, является общепризнанным значимым фактором 

риска развития, прогрессирования и снижения эффективности лечения 

туберкулеза. 

Цель работы: оценка влияния злоупотребления алкоголем на раз-

витие нежелательных побочных реакций и эффективность терапии  

у пациентов, больных туберкулезом с множественной лекарственной 

устойчивостью микобактерий (МЛУ-ТБ) при использовании длительных 

режимов лечения преимущественно препаратами второй линии. 

Материал и методы исследования. Обследовано 366 пациентов  

с МЛУ-ТБ, находившихся на стационарном лечении в ГОКЦ «Фтизиат-

рия» в 2015–2017 гг.: 203 пациента с синдромом злоупотребления алко-

голем – 1-я группа; 163 человека, не злоупотребляющих алкоголем, –  

2-я группа. По методике химиотерапии группы не различались.  

Результаты. В целом нежелательные побочные реакции (НПР)  

в 1-й группе возникли у 170 пациентов (83,7%), во 2-й группе – у 118 

(72,4%), различие достоверно, р<0,05 (статистическая обработка –  

по А. И. Ойвину). Аллергические НПР выявлены в 1-й группе у 28 (13,8%) 

пациентов, во 2-й – у 19 (11,6%), р˃0,05. Токсические НПР достоверно 

чаще обнаруживались у пациентов с синдромом злоупотребления алко-

голем – у 145 (71,4%), тогда как во 2-й группе – у 99 (60,7%), р<0,05.  

В 1-й группе частота НПР средней тяжести и тяжелых (41,9% от общего 
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числа пациентов) была достоверно выше, чем во 2-й группе – 28,2%, 

р<0,05. Выше был в 1-й группе и показатель неустранимых НПР – 25,8% 

(42 пациента), против 12,9% (21 пациент) – во 2-й группе, р=0,05.  

Среди пациентов с синдромом злоупотребления алкоголем значительно 

чаще встречались гепатотоксические реакции (58 пациентов – 28,6%), 

тогда как во 2-й почти вдвое реже – у 24 (14,7%), р<0,05. В отношении  

частоты других видов НПР существенных различий не отмечено. Гепато-

токсические реакции проявлялись чаще всего в виде значительного или 

умеренного повышения в крови активности печеночных ферментов – 

АлАТ и АсАТ, реже – уровня билирубина. Наблюдались также желтуш-

ность кожных покровов, тошнота, общая слабость.  

Таким образом, при МЛУ-туберкулезе НПР встречаются часто,  

в целом у 78,7% пациентов. В то же время среди лиц с синдромом зло-

употребления алкоголем достоверно чаще, чем у лиц без данного фак-

тора риска, за счет токсических НПР, в основном гепатотоксических. 

Также чаще у лиц со злоупотреблением алкоголем наблюдались более 

тяжелые и неустранимые НПР.  

Прекращение бактериовыделения было достигнуто в 1-й группе  

у 145 (71,4%) пациентов, тогда как во 2-й – у 137 (84,1%), (р˂0,05);  

закрытие полостей распада – у 45 (34,4%) и 28 (38,4%) соответственно, 

р˃0,05. Значительная и умеренная положительная динамика инфильтра-

тивно-очаговых изменений в легких отмечалась у 119 (58,6%) пациентов 

1-й группы и 150 (92,4%) – 2-й, р˂0,05. В целом стационарное лечение 

было признано эффективным у 69% пациентов, злоупотребляющих  

алкоголем и 85,9% – не злоупотребляющих (р˂0,05). Умерли от туберку-

леза 17 человек (8,4%) в 1-й группе и 1 (0,6%) – во 2-й (р˂0,01). 

Самовольный уход из стационара до окончания курса интенсивной 

фазы лечения зафиксирован у 14 (6,9%) пациентов 1-й группы и 2 (1,2%) – 

2-й, р˂0,05; перевод, преимущественно на принудительное лечение –  

у 22 (10,8%) и 5 (3,1%) соответственно, р˂0,05. Продолжили лечение  

амбулаторно (фаза продолжения) 150 (73,9%) пациентов 1-й группы  

и 155 (95,1%) из 2-й, р˂0,05. Отдаленные результаты со средним сроком 

наблюдения 3,6 года (43 месяца) в 1-й группе и 3,5 года (42 месяца) во 2-й 

удалось определить у 232 пациентов (149 из 1-й группы и 83 – из 2-й). 

На момент последнего обследования показатель абациллирования 

в 1-й группе составил 64,4% (96 пациентов), во 2-й – 86,7% (72), р<0,05. 

Полости распада определялись соответственно у 38 (25,5%) и у 8 (9,6%), 

р <0,05. Инвалидность по туберкулезу имели 25 (16,8%) в 1-й группе  

и 3 (3,6%) – во 2-й, р<0,05; умерли от туберкулеза 21 человек (14,1%)  

и 3 (3,6%) соответственно, р<0,05, а общая летальность составила 18,8% 

(28 человек) и 72% (6 человек), р<0,05. В результате лечение признано 
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успешным у 89 (59,7%) пациентов в 1-й группе и у 70 (84,3%) – во 2-й, 

различие достоверно, р<0,05. 

Выводы. Злоупотребление алкоголем оказывает выраженное нега-

тивное влияние практически на все показатели, связанные не только  

с развитием НПР, но и с результатами стационарного и амбулаторного 

лечения пациентов с МЛУ-туберкулёзом. 
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НАУЧНАЯ ШКОЛА ФАРМАКОЛОГИИ  

БЕЛОРУССКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО  

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА:  

СТО ЛЕТ НАЦИОНАЛЬНОГО СЛУЖЕНИЯ 

Бизунок Н.А., Котович И.Л. 

Белорусский государственный медицинские университет 

Актуальность. Становление и развитие общества и государства 

опирается не только на всемирные, но и национальные достижения –  

его лучших представителей в области культуры, науки, производства, 

общественной деятельности – основу духовного и интеллектуального 

прогресса. В этой связи трудно переоценить значение исторических  

знаний, историю научных свершений, создающих фундамент социально-

экономического развития общества.  

В сфере естественно-медицинских наук фармакология занимает 

особое место: она создает важнейший социально значимый продукт –  

лекарственные средства, и как образовательная дисциплина является  

одной из базовых в подготовке врачей. Развитие фармакологии, включая 

освещение главных вех и этапов ее национальной истории, – одно  

из условий прогресса в области медицинской науки, клинической меди-

цины и фармации. 

Информационный поиск показывает, что общедоступные сведе-

ния, касающаяся зарождения и развития национальной школы фармако-

логии в Беларуси весьма фрагментарны и не отражают масштабов ее 
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научного и практического вклада в науку, образование и здравоохранение, 

а также ее современного состояния и направлений деятельности, значи-

мых для социально-экономического развития белорусского общества  

и государства.  

Цель работы. Осветить основные вехи зарождения и развития 

научной школы фармакологии в Белорусском государственном меди-

цинском университете, ее роли в становлении белорусской фармаколо-

гии в целом, ее наиболее значимые фундаментальные и прикладные 

научные достижения. 

Материалы и методы исследования. Исторический (историко- 

генетический), сравнительный, структурный, системный анализ.  

Результаты. В 1919 году в Минске открывается Белорусский  

государственный университет с медицинским факультетом в его составе,  

на котором в июле 1922 года одной из первых создается кафедра фарма-

кологии под руководством профессора А. П. Бестужева, заложившего  

фундамент преподавания этой учебной дисциплины и зарождения экспе-

риментальной фармакологии как науки в Беларуси. К началу 1930-х гг.  

кафедрой опубликовано 20 научных работ, издан «Терапевтический 

справочник», составлен гербарий лекарственных растений и большая 

учебно-демонстрационная коллекция лекарств. Интенсивное развитие 

кафедры фармакологии под руководством профессора В. А. Анищенко 

начинается с открытием Белорусского медицинского института (1930 г.) 

на базе медицинского факультета БГУ. Главное внимание на этом этапе 

уделялось вопросам преподавания фармакологии будущим врачам и 

провизорам, а с середины 1930-х гг. и развитию научных исследований 

в области военно-медицинской фармакологии и токсикологии, лекар-

ственных взаимодействий, фитофармакологии, подготовке кадров  

высшей квалификации, выстраиванию системы профессионального  

взаимодействия с фармацевтическими заводами и учреждениями здраво-

охранения, другими медицинскими вузами [1].  

Военный (годы эвакуации) и ранний послевоенный (1946-1951 гг.) 

периоды связаны с восстановлением работы кафедры под руководством 

доцента В. В. Коробко – ученика профессора А. П. Бестужева, а в даль-

нейшем с деятельностью выдающегося ученого и педагога профессора 

К. С. Шадурского – заведующего кафедрой фармакологии МГМИ  

в период 1952-1963 гг., заложившего в Беларуси фармакохимическое 

направление экспериментальных исследований, нацеленное на изыска-

ние оригинальных лекарственных средств. Научная деятельность про-

фессора К. С. Шадурского – представителя авторитетной сибирской 

школы фармакологов профессора Н. В. Вершинина (действ. члена АМН 
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СССР, лауреата Сталинской премии) – была посвящена фармакологи-

ческим изысканиям в различных классах химических соединений  

(ФОС, карбаматов, нитритов, производных индола, гамма-карболина, 

карбазола, бензофурана и ряда других) в тесной кооперации со многими 

центрами синтетической химии СССР. В итоге этих широко проводимых  

работ были выявлены гипотензивные, антигистаминные, антиангиналь-

ные, антипаркинсонические, утеротонические, радиозащитные и иные 

соединения, ставшие основой для изыскания и внедрения новых лекарст-

венных средств. На базе этих исследований, в которые были вовлечены 

десятки исследователей разного профиля по всему Союзу, проводилась 

и интенсивная подготовка кадров – выпущено более 100 кандидатов  

и докторов наук. Ученики профессора К. С. Шадурского – И. В. Комис-

саров, В. Н. Саляев, М. И. Кораблев, И. А. Франков, К. А. Вятчанников, 

А. А. Столярчук, С. Ю. Буслович, Н. А. Реут, А. В. Миклевич, А. С. За-

харевский, Б. Б. Кузьмицкий, В. И. Талапин, Б. В. Дубовик, М. К. Кевра – 

возглавили многие профильные кафедры и научные коллективы в СССР, 

в том числе в Минске, Витебске, Гродно, Ярославле, Обнинске, Смолен-

ске, Донецке, Виннице; создали собственные направления и научные 

школы, получившие широкое признание [2].  

С 1963 по 1996 гг. кафедра интенсивно продолжала работать  

под руководством доцента Н. А. Реута (1963-1976 гг.), затем профессоров 

Б. В. Кузьмицкого (1976-1982 гг.) и А. С. Захаревского (1983-1995 гг.).  

В этот период были продолжены изыскания в направлениях, заложенных 

ранее, и сформированы новые – фармакология и токсикология синтети-

ческих стероидов, простагландинов, холинолитиков, антигипоксантов, 

миорелаксантов, противоаритмических средств. Продолжалась и интен-

сивная подготовка специалистов высшей квалификации: выпущено 

свыше 40 кандидатов и докторов медицинских наук. Разработаны  

и внедрены новые лекарственные средства – димедрохин, мерабоин, 

дейтифугин, сормантол, дитолоний и другие [2]. 

Следующий этап развития кафедры связан с именем профессора 

Б. В. Дубовика, лауреата Государственной премии СССР, заведующего 

кафедрой фармакологии в период 1996-2006 гг., который ранее (1966-

1996 гг.) работал в области радиационной фармакологии (г. Обнинск, РФ) 

и внес весомый вклад в разработку ряда теоретических и практических 

вопросов в этой области знаний, в частности открытие механизма разви-

тия ранней преходящей недееспособности (РПН, ETY) при высокоин-

тенсивных лучевых поражениях и создание на этой основе средств ее 

профилактики и сохранения дееспособности (церебральных радиопро-

текторов), а также других препаратов военно-медицинского назначения, 

принятых на табельное снабжение МО РФ. 
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С конца 1990-х гг. научная работа кафедры фармакологии была 

развернута в направлении творческой кооперации с рядом научных  

центров Беларуси и фармацевтической промышленностью, в результате 

чего проводились интенсивные разработки ряда оригинальных лекар-

ственных средств на базе местного растительного сырья, синтетических 

аминокислот и пептидов, новых органических и неорганических соеди-

нений. В частности, совместно с ГНУ «Институт физико-органической 

химии» НАН и фармпредприятиями Беларуси были созданы средства 

коррекции иммунологического дефицита, лечения заболеваний нервной, 

сердечно-сосудистой, костно-суставной системы, включая гроцепрол, 

эхингин, фитонсол, тримунал, селенобел, нейрамин, тетракард, инокар-

дин, валикар, гриппомикс и другие (2000-2012 гг.). Интенсивно продол-

жалась и подготовка научных и преподавательских кадров. 

В текущий период кафедра фармакологи БГМУ развивает научные 

исследования в области изыскания средств коррекции воспалительных  

и нейродегенеративных процессов, тревожных и депрессивных рас-

стройств, тканевого ремоделирования, оксидантного стресса; выявления 

синергических комбинаций лекарственных средств, поиска новых под-

ходов в решении фундаментальных и методологических проблем фарма-

кологии. Организаторская и направляющая работа кафедры в области 

формирования и становления фармакологии в Беларуси в целом требует 

отдельного освещения. 

Выводы. Со времени своего становления школа фармакологии  

Белорусского государственного медицинского университета внесла  

значимый вклад в социально-экономическое развитие страны в сфере 

подготовки врачебных, фармацевтических и научных кадров, а также 

плодотворной кооперации с научными центрами и отечественной фар-

мацевтической промышленностью. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ ТЕОРИИ ПЛЕЙОТРОПНОГО ДЕЙСТВИЯ 

ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ И АНАЛИЗА СИНЕРГИИ  

ПРИ РАЗРАБОТКЕ КОМБИНИРОВАННЫХ  

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ И МЕТОДОВ  

ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

Бизунок Н.А., Дубовик Б.В., Крючок В.Г. 

Белорусский государственный медицинский университет 

Актуальность. Анализ развития мирового фармацевтического 

рынка показывает, что одним из быстро прирастающих его сегментов яв-

ляются комбинированные лекарственные средства, другой важнейшей 

тенденцией в медицине является разработка комбинированных техноло-

гий восстановительного лечения, сочетающего возможности фармакоте-

рапии и физиотерапии. Такие разработки требуют создания методологии 

выявления и изучения синергических комбинаций. Несмотря на успехи, 

достигнутые в понимании паттернов взаимодействий лекарственных 

средств между собой и с различными физическими факторами, проблема 

поиска рациональных алгоритмов выявления синергии, которые отлича-

лись бы корректностью, доступностью, простотой и надежностью оста-

ется актуальной. Для решения этой задачи нами использован прикладной 

потенциал ранее разработанной (2013 г.) теории плейотропного действия 

биологически активных соединений и лекарственных средств [1].  

Цель работы. Проанализировать возможность практического при-

ложения теории плейотропного действия к разработке алгоритма поиска 

синергии между химическими соединениями и физическими факторами. 

Материалы и методы исследования. Для анализа синергии  

и паттернов плейотропности использован специально разработанный 

(de novo) интерактивный цифровой алгоритм; для доказательства его  

валидности – лабораторные и инструментальные методы и модели,  

общепринятые в экспериментальной медицине [2]. 

Результаты. Анализ исторического опыта экспериментальной  

медицины и нынешнего положения дел показывает, что слабым звеном 

современных научных исследований является исключительно высокая 

(аналитическая) специализация отдельных научных направлений и по-

чти полное отсутствие синтетических подходов, позволяющих взаимно 

интегрировать полученные знания и открыть тем самым перспективы 

эффективного практического использования фундаментальных научных 

достижений. В отношении дозовых закономерностей действия лекар-

ственных средств главной ошибкой является отождествление эффекта, 
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вызываемого специфическим рецепторным связыванием, с результиру-

ющим эффектом лекарственного средства, слагающимся из совокупно-

сти механизмов действия эффектора и механизмов реактивности самой 

биосистемы. Теория плейотропности разрешает это противоречие,  

акцентируя внимание на характере зависимости «доза – эффект» с той 

точки зрения, что угол её наклона является интегральным показателем 

действия лекарственного средства и функциональной пластичности  

самой эффекторной системы. Это объясняет не только различие углов 

наклона для разных лекарственных средств в одной и той же тестовой 

системе, но и различия углов для одного и того же лекарственного сред-

ства в разных условиях действия. Анализ действия лекарственных 

средств с позиций теории плейотропности позволяет объяснить как аб-

солютные различия в наклонах зависимостей «доза – эффект», установ-

ленные в определенной тестовой системе, так и относительные различия 

в наклоне, активности и эффективности, обнаруженные при сопоставле-

нии эффектов в отношении совокупного процесса и целевой его компо-

ненты. Теория плейотропности позволяет также объяснить бимодальные 

(полимодальные) зависимости «доза – эффект» в фармакологических 

экспериментах в противовес линейным зависимостям, полученным 

in vitro в биохимических исследованиях. Теория плейотропности ком-

плементарна рецепторной теории и теории комбинаторного индекса 

Chou-Talalay и совместно с ними расширяет представления о сущности 

биологического действия лекарственных средств и их комбинаций,  

а также позволяет изыскивать среди них наиболее эффективные, облада-

ющие высоким тропизмом к целевым компонентам сложных биологиче-

ских процессов, поиск подходов к управлению которыми и составляет 

сущность исследований в частной фармакологии [1, 2]. В контексте раз-

вития вышеизложенных идей, выполненный нами анализ ответа биоло-

гических систем разного уровня организации на воздействие различных 

физических факторов (магнитное поле, электрические токи, термическое 

воздействие, неионизирующее и ионизирующее излучение и др.) свиде-

тельствует о плейотропном характере их биологических эффектов, что  

с одной стороны, доказывает универсальный характер плейотропности, 

как биологического явления, а с другой – открывает возможности  

использования предлагаемых нами подходов к анализу эффектов комби-

нированного воздействия физических факторов на биообъекты, а также 

поиску и отбору синергических воздействий как среди физических  

факторов, так и при их комбинировании с химическими соединениями 

различной целевой направленности.  

Для оптимизации процесса выявления синергии выполнен поиск 

математического описания паттернов плейотропности, который привел 
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к заключению, что экспоненциальная функция (f(x)=ex) является наибо-

лее удачным решением этой задачи. Приложение экспоненциальной 

функции к анализу паттернов плейотропности не только объясняет ход 

плейотропных кривых, но и позволяет прогнозировать количество взаи-

модействующих механизмов (n) в каждом конкретном случае. Так,  

паттерн параллельной плейотропности свидетельствует об отсутствии 

взаимодействующих механизмов (n=0) или параллельном включении 

взаимодействующих механизмов с неизменной долей вклада каждого  

из них во всем диапазоне эффективных концентраций (доз) эффектора, 

что условно можно выразить, как n=1 фактически при любом количестве 

реализуемых взаимодействий. При этом экспоненциальная функция 

наиболее точно описывает ход плейотропных кривых данного паттерна, 

воспроизводя при n=0 постоянную функцию (f(x)=const), а при n=1 –  

линейную (f(x)=ax+b). Паттерн элиминирующей плейотропности указы-

вает на дозозависимый антагонизм двух и более механизмов формирова-

ния целевого эффекта с их последовательной активацией по мере приро-

ста концентрации (дозы) эффектора и описывается функцией f(x)=1-ex, 

которая отражает ход кривых плейотропной активности и показывает, 

что их наклон ((крутизна) по отношению к оси абсцисс тем больший,  

чем большее количество механизмов (n) задействовано в развитии  

ответа. Паттерн амплифицирующей плейотропности, напротив, указы-

вает на дозозависимый синергизм механизмов формирования целевого 

эффекта с их последовательным «включением» по мере прироста кон-

центрации (дозы) эффектора и описывается функцией вида f(x)=ex.  

Как и в предыдущем случае, наклон (крутизна) кривых плейотропной  

активности по отношению к оси абсцисс определяется количеством вза-

имодействующих механизмов (n), формирующих ответ.  

Синтез мирового опыта в области комбинаторной фармакологии  

и собственного научного поиска позволил нам разработать и внедрить  

в экспериментальную практику УО БГМУ и ГНУ «Институт биооргани-

ческой химии НАН Беларуси» новый алгоритм изучения характера  

взаимодействий и выявления синергии [2] на основе комбинирования 

«универсальной» теории Chou-Talalay, метода Webb и теории плейо-

тропного действия. Методика предполагает использование доступных 

любому исследователю программных оболочек Windows «Excel»  

и «Statistica», а также иных подобных программ. Алгоритм включает  

реализацию отдельных этапов с прогрессивным усложнением решаемых 

задач, а именно последовательным переходом от выявления характера 

взаимодействия (синергизм/антагонизм) и его потенциала (силы)  

к оценке количества взаимодействующих механизмов и, во многих  

случаях, раскрытию их биологической сущности. Алгоритм позволяет 
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анализировать комбинации любого качественного и количественного  

состава, рассчитывать результат взаимодействия на любом заданном 

уровне эффекта для желаемой вероятности безошибочного прогноза.  

Валидность разработанного алгоритма доказана в условиях экспери-

мента in vitro и in vivo. Разработанный алгоритм позволяет быстро  

и эффективно выявить синергические комбинации и оценить возможно-

сти управления концентрациями (дозами) каждого из компонентов ком-

бинации для оптимизации эффективности и переносимости.  

Выводы. Разработан и внедрен новый алгоритм выявления и изу-

чения синергии для решения проблем комбинированного воздействия  

в биологии и медицине, включая создание комбинированных лекар-

ственных средств, а также методов и технологий восстановительного  

лечения.  
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ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ ОМЕГА-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ 

ЖИРНЫХ КИСЛОТ НА ИЗМЕНЕНИЯ УЛЬТРАСТРУКТУРЫ 

НЕЙРОНОВ ГИППОКАМПА ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС 

ПРИ СУБТОТАЛЬНОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ 

Бонь Е.И., Островская О.Б., Максимович Н.Е. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Как известно, омега-3 полиненасыщенные жирные 

кислоты (ω-3 ПНЖК) обеспечивают функционирование клеточных  

мембран, трансмембранных ионных каналов, участвуют в регуляции  

физиологических процессов и реализации основных функций нейронов – 

передаче импульсов и работе рецепторов. Нейроны головного мозга  

являются электрически активными клетками, богатыми ионными кана-

лами, в связи с чем могут быть чувствительны к их дефициту [1]. 

Проведенными ранее исследованиями показано корригирующее 

действие ω-3 ПНЖК на морфологические изменения в Гп в условиях 
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субтотальной ишемии головного мозга (СИГМ), степень неврологиче-

ского дефицита, состояние энергообмена и прооксидантно-антиокси-

дантного баланса нейронов гиппокампа [1-3]. 

Вместе с тем представляет интерес изучение изменений ультра-

структуры нейронов гиппокампа крыс с ишемией головного мозга  

и введением омега-3 полиненасыщенных жирных кислот. 

Цель. Изучить изменения ультраструктуры нейронов гиппокампа 

крыс с субтотальной ишемией головного мозга и введением омега-3  

полиненасыщенных жирных кислот. 

Материалы и методы исследования. Эксперименты выполнены 

на 18 самцах беспородных белых крыс массой 260±20 г с соблюдением 

требований Директивы Европейского Парламента и Совета от 22.09.2010 

№ 2010/63/EU о защите животных, использующихся для научных целей.  

Моделирование СИГМ осуществляли в условиях внутривенного 

тиопенталового наркоза (40-50 мг/кг).  

Субтотальную ишемию головного мозга или СИГМ моделировали 

путем одномоментной перевязки обеих ОСА. Забор материала осуществ-

ляли спустя 1 час после операции. 

Для изучения эффектов ω-3 ПНЖК животным до ИГМ в течение 

недели внутрижелудочно вводили препарат ω-3 ПНЖК в дозе 5 г/кг 

массы тела (группа «СИГМ+ ω-3 ПНЖК). Контрольную группу соста-

вили ложно оперированные крысы аналогичных пола и веса.  

Сразу после декапитации и быстрого извлечения головного мозга 

лезвием вырезали участки гиппокампа и помещали их в 1% осмиевый 

фиксатор на буфере Миллонига (рН=7,4) на 2 часа при температуре 4°С.  

Далее срезы промывали в смеси буфера Миллонига (20 мл) и саха-

розы (900 мг), обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации, 

смеси спирта и ацетона, чистом ацетоне; проводили через смесь смол 

(аралдит М + аралдит Н + дибутилфталат + ДМР-30) и ацетона и заклю-

чали в смесь смол. Полутонкие срезы (толщиной около 350 нм) изготав-

ливали на ультрамикротоме МТ-7000 (RMC, США), окрашивали мети-

леновым синим и вырезали лезвием необходимые для изучения участки 

пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа.  

Ультратонкие срезы (толщиной около 35 нм) изготавливали  

на том же ультрамикротоме, собирали на опорные сеточки, контрастиро-

вали ацетатом урана и цитратом свинца. Для этого сеточки со срезами 

опускали в каплю уранилацетата и выдерживали 20 минут в темноте  

при комнатной температуре, затем промывали в 3-х порциях бидистил-

лированной воды по 5 секунд и контрастировали цитратом свинца 

в течение 8 минут, промывали в 3-х порциях бидистиллированной воды 

по 5 секунд. 
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Полученные препараты изучали под электронным микроскопом 

JEM-1011 (JEOL, Япония), фотографировали цифровой камерой Olympus 

Mega View III (Olympus Soft Imaging Solutions, Германия).  

Морфометрию ультраструктур проводили с помощью программы 

для обработки изображения Image Warp (BitFlow, США), для чего обво-

дили курсором на мониторе компьютера митохондрии, комплекс Голь-

джи, гранулярную эндоплазматическую сеть, рибосомы и лизосомы.  

Измерялись плотность, размеры, форма органелл, плотность и длина 

крист митохондрий, размеры лизосом и их плотность, количество свя-

занных с эндоплазматической сетью и свободных рибосом, высчитывали 

коэффициент их отношения. 

Для предотвращения систематической ошибки измерений образцы 

головного мозга от сравниваемых контрольной и опытных групп живот-

ных изучали в одинаковых условиях.  

Результаты. В результате исследований получены количествен-

ные непрерывные данные. Так как в эксперименте использованы малые 

выборки, которые имели ненормальное распределение, анализ прово-

дили методами непараметрической статистики с помощью лицензион-

ной компьютерной программы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, Inc., 

США). Данные представлены в виде Me (LQ; UQ), где Me – медиана,  

LQ – значение нижнего квартиля; UQ – значение верхнего квартиля.  

Различия между группами считали достоверными при р<0,05 (тест Крус-

келла-Уоллиса с поправкой Бонферони). 

По сравнению с показателями в группе «контроль», при СИГМ 

площадь митохондрий не изменилась (р>0,05), фактор элонгации умень-

шился на 20%, р<0,05, в то время как форм-фактор увеличился на 19%, 

р<0,05, отражая увеличение их сферичности. Длина крист митохондрий 

сократилась на 31%, р<0,05.  

При СИГМ происходила деформация цистерн эндоплазматической 

сети и вакуолизация ее цистерн. Свободные рибосомы преобладали  

над связанными. Количество лизосом в цитоплазме нейронов возросло 

на 67%, р<0,05, а их площадь увеличилась на и 87%, р<0,05.  

В цитоплазме нейронов гиппокампа крыс группы «СИГМ+ω-3 

ПНЖК» также преобладали свободные рибосомы, составив 14,5 на еди-

ницу площади. Наблюдалась дезорганизация цистерн эндоплазматиче-

ской сети и комплекса Гольджи, однако у крыс группы «СИГМ+ω-3 

ПНЖК», по сравнению с группой «СИГМ» увеличилось количество 

крист митохондрий на 15%, р<0,05, а количество и размеры лизосом 

уменьшились на 20%, р<0,05 и на 67%, р<0,05 соответственно. 

Однако полной коррекции ультраструктурных изменений не про-

исходило. Так, по сравнению с показателями в группе «контроль»,  
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в группе «СИГМ+ω-3 ПНЖК», фактор элонгации митохондрий оста-

вался на 19% меньше, р<0,05, а форм-фактор – на 13% больше, р<0,05. 

Количество свободных рибосом в цитоплазме нейронов в группе 

«СИГМ+ω-3 ПНЖК», по сравнению с показателями в группе «контроль», 

оставалось на 67% больше, р<0,05, а количество лизосом и их площадь – 

на 58%, р<0,05 и на 63%, р<0,05 соответственно. 

Выводы. Таким образом, введение препарата омега-3 полиненасы-

щенных жирных кислот оказывает корригирующее действие на ультра-

структуру нейронов гиппокампа в условиях субтотальной ишемии  

головного мозга, что проявилось в увеличении количества крист мито-

хондрий и уменьшении количества лизосом. Выявленные изменения, 

возможно, лежат в основе уменьшения проявлений неврологического  

дефицита, улучшения параметров дыхания митохондрий и показателей 

антиоксидантной защиты нейронов головного мозга, по сравнению  

с животными без его введения.  
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ  

НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ПИПЕРИДИНА  

НА МОДЕЛИ ОСТРОГО ЭКССУДАТИВНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 

Василюк А.А. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. В настоящее время болевой синдром рассматри-

вают как мультидисциплинарную проблему, затрагивающую любое  

медицинское направление. Боль сопровождает как острую хирургиче-

скую и терапевтическую патологию, так и множество хронических,  

в том числе аутоиммунных, заболеваний, при которых болевой синдром 
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вызван длительным воспалительным процессом. Особо остро стоит  

проблема купирования хронического болевого синдрома, при котором 

требуются продолжительные (зачастую годами) курсы назначения  

противовоспалительных средств. Если для купирования острой боли 

имеющиеся в арсенале врачей НПВС и наркотические анальгетики  

демонстрируют достаточно высокую эффективность и приемлемый про-

филь безопасности, то при лечении хронических болевых синдромов  

часто актуальные обезболивающие средства часто не только малоэффек-

тивны, но и провоцируют множество нежелательных эффектов, ограни-

чивающих их применение. Среди таких эффектов нежелательные реак-

ции со стороны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой  

и мочевыделительной системы, ускорение деструкции суставного хряща 

и пролиферации хондроцитов [1]. В связи с этим требует особого внима-

ния вопрос поиска новых соединений, обладающих не только обезболи-

вающими, но и противовоспалительными свойствами.  

Цель. Изучить с помощью модели каррагенинового отека лап крыс 

противовоспалительную активность ряда новых производных пипери-

дина с замещениями в 1-м и 4-м положениях.  

Материалы и методы исследования. Ранее нами была изучена 

анальгетическая активность 13 производных пиперидина с замеще- 

ниями в 1-м и 4-м, которые были получены сотрудниками Института  

химических наук имени А. Б. Бектурова. Соединениям был присвоен 

шифр АГВ и номера 22-34. Из 13 новых производных пиперидина  

выраженной анальгетической активностью в дозе 50 мг/кг на моделях 

химического и термического раздражения обладают соединения АГВ-22, 

АГВ-23, АГВ-26, АГВ-34. Наиболее выраженный эффект показало со-

единение АГВ-22, которое в дозе 50 мг/кг на моделях превзошло  

по анальгетической активности диклофенак. При этом механизм аналь-

гетического действия исследуемых производных пиперидина не связан 

с блокадой опиоидных рецепторов, из чего можно предположить нали-

чие у данных соединений противовоспалительной активности [2].  

Соответственно, в данном блоке экспериментов была изучена противо-

воспалительная активность трех жирорастворимых соединений –  

АГВ-22, АГВ-26, АГВ-34.  

Исследования проводили на модели острого экссудативного воспа-

ления, вызванного субплантарным введением флогогена лямбда- 

каррагенина (Sigma-Aldrich). Опыты были выполнены на 54 крысах  

обоего пола, в каждой группе было 6 животных. Исследуемые соедине-

ния/препарат сравнения вводили однократно в виде водных растворов 
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подкожно. Контрольным животным вводили равный объем растворителя – 

TWIN+вода 1:4. Через 30 минут после введения соединений/очищенной 

воды под апоневроз задней левой лапы крыс вводили 0,1 мл 1% водного 

раствора каррагенина. Объем конечностей животных измеряли онко-

метрическим методом, оценивали объем конечности до введения флого-

гена, через 1,5 ч, 3 ч и через сутки после индукции воспаления. Также  

в качестве препарата сравнения изучены противовоспалительные свой-

ства диклофенака.  

Статистическую обработку результатов опытов проводили с по-

мощью пакета прикладных программ Statistica 10.0 методами количе-

ственного анализа с определением среднего значения в группе М  

и ошибки средней m, при уровне значимости р<0,05. 

Результаты. Соединение АГВ-22 в дозе 5 мг/кг не оказало замет-

ного влияния на объем воспаленной лапы, однако статистически досто-

верно снижало отек через сутки после индукции воспаления в дозе 

10 мг/кг, а в дозе 20 мг/кг значительно снижало отек уже через 1,5 ч  

и на протяжении всего периода измерений. При этом максимальное  

действие АГВ-22 наблюдалось через 3 ч после введения флогогена.  

Таблица 1 – Влияние производных пиперидина и диклофенака на течение  

каррагенинового отека (М±m; n=6) 

Группы  

животных 

Доза,  

мг/кг 
Vнач ΔV1,5ч ΔV3ч ΔVсутки 

АГВ-22 

5 2,1±0,4 0,6±0,4 0,88±0,3 0,62±0,4 

10 1,89±0,3 0,53±0,4 0,58±0,5 0,24±0,3*** 

20 2,2±0,2 0,3±0,2*** 0,41±0,3*** 0,18±0,3*** 

АГВ-26 50 1,64±0,3 1,1±0,4 1,32±0,3 0,28±0,3 

АГВ-34 50 1,62±0,2 1,1±0,4 1,0±0,5 0,54±0,3 

Диклофенак 

5 2,2±0,2 0,32±0,3*** 0,42±0,3* 0,48±0,3 

10 1,78±0,3 0,23±0,2*** 0,2±0,2*** 0,23±0,3* 

20 1,56±0,4 0,35±0,2*** 0,4±0,3*** 0,2±0,2*** 

Контроль  2,1±0,4 1,1±0,3 1,2±0,4 0,5±0,1 

Примечание – * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001. 

 

В дозе 20 мг/кг противовоспалительная активность АГВ-22 сопо-

ставима с активностью той же дозы диклофенака, а по ранее полученным 

нами данным анальгетическую активность АГВ-22 демонстрирует уже  

в дозе 5 мг/кг и превосходит по данной активности диклофенак в дозах 
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10 и 20 мг/кг. Стоит отметить, что, по предварительным данным,  

LD50 для АГВ-22 при подкожном введении составляет около 200 мг/кг, 

то есть анальгетическую активность соединение демонстрирует в 1/40  

от токсичной дозы, а противовоспалительную – 1/10. LD50 для диклофе-

нака, по данным фирм-производителей, при подкожном введении  

мышам составляет 390 мг/кг. АГВ-26 и АГВ-34 не оказали статистически 

достоверного влияния на отек лапы, следовательно, данные соединения 

противовоспалительной активности не имеют. 

Выводы. Из исследуемых производных пиперидина, противовос-

палительной активностью обладает АГВ-22. При этом, по противовоспа-

лительной активности данное соединение уступает диклофенаку,  

превосходит его по анальгетической активности и несколько уступает  

по показателю острой токсичности. Исходя из вышесказанного, требуют 

дальнейшего изучения анальгетическая, противовоспалительная актив-

ность и профиль безопасности АГВ-22.  

Отдельно хочется обратить внимание на возможный механизм дей-

ствия данного соединения. Так, в механизме развития каррагенинового 

отека участвуют различные медиаторы воспаления: серотонин и гиста-

мин в первые 30-90 мин, в интервале между 1,5-2,5 часами – кинины,  

а между 2,5-5,5 часами – простагландины [3]. По полученным данным, 

максимальное действие АГВ-22 наблюдается через 3ч после индукции 

воспаления, а значит можно предположить, что противовоспалительный 

эффект исследуемого соединения связан с подавлением биосинтеза  

простагландинов. Таким образом, по профилю фармакологической  

активности производное пиперидина АГВ-22 обладает сходством  

с анальгетиками-антипиретиками и нестероидными противовоспали-

тельными средствами.  

Литература 

1. Крылова, С. Г. Производное гексаазаизовюрцитана – новый анальгетик  

для купирования хронического болевого синдрома на примере экспериментального 

ревматоидного артрита / С. Г. Крылова [и др.] // Российский журнал боли. – 2020. – 

Том 18(3). – С. 5-10. – doi.: org/10.17116/pain2020180315. 

2. Василюк, А. А. Перспективные направления применения производных  

пиперидина в качестве структурных компонентов нейротропных лекарственных 

средств / А. А. Василюк, В. И. Козловский // Вестник ВГМУ. – 2021. – Том 20, № 2. – 

С. 7-16. – doi: 10.22263/2312-4156.2021.2.7. 

3. Яремчук, А. А. Изучение противовоспалительной и репаративной активно-

сти мази комбисепт / А. А. Яремчук, О. М. Хишова, Н. П. Половко // Вестник 

ВГМУ. – 2012. – Том 11, № 3. – С. 111-115. 

 

  

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



26 

НЕКОТОРЫЕ ДАННЫЕ, КАСАЮЩИЕСЯ  

ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ НАРУШЕНИЙ В МОЛОДОМ ВОЗРАСТЕ 

Вдовиченко В.П.1, Кожемякин С.В.1, Сподникайло А.А.1,  

Копытич А. В.1, Коршак Т.А.1, Бронская Г.М.2, Анин Э.А.1 
1Гродненский государственный медицинский университет  
2Гомельский государственный медицинский университет  

Актуальность. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

основной причиной смертей в мире, унося 18,6 млн жизней в год.  

По данным ВОЗ, представленным на конгрессе Европейского Общества 

Кардиологов (ESC Congress 2021 – The Digital Experience) в августе 

2021 года, Беларусь входит в зону очень высокого риска сердечно- 

сосудистой смертности. Одним из основных факторов риска развития 

ССЗ является артериальная гипертензия (АГ).  

Согласно исследованию STEPS 2020, в Республике Беларусь,  

ситуация с АГ далека от полного благополучия: в среднем по стране,  

АГ была диагностирована у 28,5% взрослого населения.  

Как известно, любое заболевание легче предотвратить, чем лечить. 

Кроме того, начальные стадии болезни, как правило, легче поддаются 

лечению. Артериальная гипертензия не является исключением в этом 

плане. Поэтому эпидемиологические и фармакоэпидемиологические  

исследования АГ у подростков и людей молодого (допризывного  

и призывного) возраста являются одним из приоритетных направлений 

изучения АГ во всём мире [1]. Проблема артериальной гипертензии  

в подростковом и молодом возрасте тесно связана с некоторыми факто-

рами образа жизни, в частности, с курением и перееданием (алиментар-

ным ожирением). Практическая важность проблемы предупреждения  

и лечения АГ у данной категории людей неоспорима, так как возникно-

вение АГ в молодом возрасте является предвестником серьёзных нару-

шений сердечно-сосудистой системы в недалёком будущем.  

Цель исследования – оценка широты применения отдельных анти-

аритмических препаратов и БРА при лечении ССЗ в практической меди-

цине Республики Беларусь с помощью анкетирования врачей.  

Материалы и методы исследования. Популяция подростков/лиц 

молодого возраста была разделена на две группы. Первую группу состав-

ляли 3240 подростков (женский пол – 71,6%; мужской пол – 29,4%)  

в возрасте 15–19 лет. Исследование проведено в 2002–2003 гг. Все под-

ростки получали медицинское облуживание в подростковом отделении 

городской поликлиники № 1 г. Гродно. Гипертензивные нарушения  
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выявлялись школьными врачами (в подростковое отделение передава-

лись эпикризы на подростков с повышенным артериальным давлением).  

В ходе опроса в 2022 г. (вторая группа) были анкетированы  

123 студента мужского и женского пола в возрасте от 17 до 22 лет бело-

русских университетов и колледжей, таких как БГМУ, БГУИР, БНТУ, 

ГГМУ, ГрГМУ, ГрГУ им. Янки Купалы, Гродненский государственный 

медицинский колледж и Могилёвский государственный медицинский 

колледж. Анкетирование проводилось в интернете при помощи сайта 

Google Forms. Статистическая обработка полученных данных выполнялась 

на персональном компьютере с помощью программ Excel и Statistica 10.0. 

Результаты. Лечение пациентов 1-й группы проводилось двумя 

способами. Первый включал, прежде всего, мероприятия немедикамен-

тозного характера (модификация образа жизни), что является обычной 

мировой практикой лечения начальных этапов гипертензивных наруше-

ний. Эти мероприятия дополнялись назначением фитопрепаратов с седа-

тивными свойствами (примерно в 90% случаев использовались стандарт-

ные дозы настойки валерианы или пиона; в остальных 10% случаев – на-

стойки пиона, боярышника или комбинированные седативные препараты 

типа корвалола). Длительность лечения колебалась в пределах 2–4 недель.  

Гипотензивный эффект достигался у 76,4% подростков женского 

пола и у 57,1% – мужского. Второй способ лечения применялся при не-

эффективности первого (то есть у 23,6% подростков женского пола  

и у 42,9% – мужского). Он состоял в назначении бета-адреноблокатора 

пропранолола в дозе 20–40 мг 2 или 3 раза в день в течение 1–2 недель. 

Рациональная основа такого назначения – доминирующее мнение  

клиницистов о том, что именно бета-адреноблокаторы являются основой 

гипотензивного лечения пациентов молодого возраста на фоне высокого 

тонуса симпатической нервной системы [2]. Назначение пропранолола 

приносило желаемый терапевтический эффект во всех без исключения 

случаях к концу первой недели лечения. 

Несмотря на то, что 46,3% студентов отметили, что у них бывает 

повышенное АД, только 24,4% имеют у себя дома аппарат для измерения 

АД. Это свидетельствует об отсутствии понимания риска АГ и важности 

своевременного обнаружения повышенного АД у значительного числа 

студентов. Судя по результатам опроса, у подавляющего большинства 

анкетированных студентов повышение АД носит транзиторный харак-

тер. Это подтверждается тем, что лишь 13,8% опрошенных принимали 

препараты для снижения АД в последние 12 месяцев и лишь у незначи-

тельного количества анкетированных студентов с повышенным АД 

(4,1%) возникла необходимость госпитализации для обследования  

и лечения. Из лекарственных средств для коррекции повышенного АД, 
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подавляющее большинство (в сумме, ⅔ студентов) предпочитали капто-

прил (48% опрошенных) и седативные настойки растений (17%). Другие 

варианты были следующие: 14% студентов использовали Тритаце (рами-

прил) в дозировке 10 мг; 10% студентов – эналаприл в дозировке 10 мг; 

7% студентов – Папазол (диабазол + папаверин) в дозировке 30 мг;  

3% студентов – кандесартан» в дозировке 16 мг; 3% студентов – моксо-

нидин в дозировке 0,2 мг. 

Вывод. Проведённое исследование выявило, с одной стороны,  

позитивные тенденции в фармакотерапии гипертензивных расстройств  

у людей молодого возраста – снижение применения седативных фито-

препаратов в пользу антигипертензивных средств с доказанной эффек-

тивностью (ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и мок-

сонидина). С другой стороны, список применяемых современных фарма-

кологических средств остаётся все ещё достаточно скудным, а отсут-

ствие, согласно данным анкетирования студентов в 2022 году, бета- 

адреноблокаторов также не соответствует рациональной фармакотера-

пии гипертензивных нарушений у людей молодого возраста.  

Литература 

1. Pappadis, S. L. Hypertension in adolescents: a review of diagnosis and mana-

gement / S. L. Pappadis, M. J. Somers // Curr. Opin. Pediatr. – 2003. – Vol. 15, № 4. – 

P. 370-378.  

2. Moser, M. Clinical Management of Hypertension / M. Moser. – 2nd ed. – PCI, 

1997. – 192 p. 

 

 

ОТНОШЕНИЕ ВРАЧЕЙ  
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Актуальность. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

основной причиной смертей в мире, унося 18,6 млн жизней в год.  

По данным ВОЗ, представленным на конгрессе Европейского Общества 

Кардиологов (ESC Congress 2021 – The Digital Experience) в августе  

2021 года, Беларусь входит в зону очень высокого риска сердечно-сосу-

дистой смертности. Одним из основных факторов риска развития ССЗ 

является артериальная гипертензия (АГ). Смертность от ишемической 
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болезни сердца и инсульта линейно возрастает с повышением систоли-

ческого артериального давления более чем до 115 мм рт. ст. и диастоли-

ческого артериального давления более чем до 75 мм рт. ст.  

Согласно исследованию STEPS, в Республике Беларусь, ситуация  

с АГ далека от полного благополучия: в среднем по стране, АГ была  

диагностирована у 28,5% взрослого населения [1]. Пандемия COVID-19 

показала, что наибольший риск смертности от коронавируса наблюда-

ется у людей с определёнными ССЗ и их факторами риска. 

Современная фармацевтика предлагает огромный выбор медика-

ментов, способных не только бороться с ССЗ, но и устранить многие 

внутренние факторы, предрасполагающие к появлению патологии.  

Цель исследования – оценка широты применения отдельных анти-

аритмических препаратов и БРА при лечении ССЗ в практической меди-

цине Республики Беларусь с помощью анкетирования врачей.  

Материалы и методы исследования. Опрос врачей был проведен 

в Интернете с использованием сервиса Google forms. Критерий включе-

ния: информированное согласие. Результаты обработаны с использова-

нием методов непараметрической статистики и пакета анализа Google 

forms.  

В исследовании приняли участие 70 респондентов в возрасте  

от 29 до 61 года. Из них кардиологи составили 30 %, врачи общей прак-

тики – 20%, терапевты – 50%. 

Результаты. Ивабрадин – это селективный ингибитор управляе-

мых циклическими нуклеотидами гиперполяризационно активируемых 

If-каналов с доказанной эффективностью, который снижает спонтанную 

пейсмекерную активность сердечного синусного узла, и приводит  

к снижению ЧСС без влияния на реполяризацию желудочков и сократи-

тельную способность миокарда.  

В результате проведенного исследования выяснено, что большин-

ству респондентов (95,9%) известен препарат Ивабрадин. При этом 

только 54% врачей общей практики (ВОП) и 72,7% кардиологов регу-

лярно назначают его своим пациентам; 9,1% ВОПов отметили, что  

используют данный препарат редко. Основной причиной отказа от 

назначения Ивабрадина 33,3% кардиологов и 42,9% ВОПов назвали его 

отсутствие в перечне льготных препаратов. 16,7% кардиологов указали 

на отсутствие β-блокирующего действия у препарата, что является 

странным, так как это средство и не позиционируется, как бета-адре-

ноблокатор. Такое же количество кардиологов (16,7%) и 6,7% ВОПов  

отметили, что не назначают данный препарат из-за его стоимости.  

Следует отметить при этом, что стоимость препарата белорусского про-

изводства Ивабрадин-ЛФ сопоставима со стоимостью ряда популярных 
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кардиологических лекарственных средств. Около 17% кардиологов  

и 7% ВОПов не используют Ивабрадин из-за опасения побочных эффек-

тов, таких, как развитие брадикардии.  

30% кардиологов используют соталол для лечения аритмии, аргу-

ментируя это тем, что на фоне регулярного приёма препарата у пациен-

тов отмечается стойкий терапевтический эффект. Этот же лекарственное 

средство или его препараты (Соритмик, Биосотал, Сотакор) назначают 

около 20% ВОПов. Такое же количество ВОПов (20%) используют мето-

пролол, указывая при этом на быстрый эффект, удобное дозирование, 

наличие пролонгированных форм, а также низкую стоимость препарата. 

Для восстановления сердечного ритма 40% кардиологов используют 

Амиодарон и 47% назначают Этацизин, отмечая его низкую токсичность 

и возможность использования для лечения беременных женщин и детей.  

Пропанорм (пропафенон) используют 60% кардиологов и 30%  

ВОПов, подчёркивая быстроту действия и высокую эффективность у па-

циентов с пароксизмальной формой мерцательной аритмии (МА). 

Препараты группы БРА, используемые для лечения АГ, имеют се-

рьёзную доказательную базу. В результате опроса выяснилось, что наи-

более часто используемыми БРА в практической медицине являются  

лозартан (коммерческие названия: Сентор, Зартан, Лориста, Ко-Сентор, 

Презартан Н, Лозар Н, Лортенза и др.) и валсартан (коммерческие назва-

ния: Валсакор, Сартвал и др.). Согласно данным анкетирования,  

90% опрошенных специалистов время от времени назначают лозартан 

своим пациентам с ССЗ, а ещё 5% предпочитают именно этот препарат 

при лечении гипертонии.  

95% респондентов предпочитают назначать валсартан, указывая 

при этом на необходимость учитывать риски у пожилых пациентов,  

а также во время беременности. Поскольку валсартан дает хорошие  

результаты при применении в комбинированной терапии ССЗ, почти все 

участники опроса (95%) используют комбинированные препараты  

валсартана. Наиболее популярными являются Валсакор Н (валсартан + 

гидрохлоротиазид), Валсартан Плюс (валсартан + гидрохлоротиазид)  

и Валодип (амлодипин + валсартан). Эти препараты назначаются  

65% участниками опроса. 60% респондентов используют Ко-Валодип 

(комплексный препарат, состоящий из трех компонентов: амлодипина, 

валсартана, гидрохлоротиазида) при лечении АГ и ХСН.  

Препаратом, увеличивающим фракцию выброса левого желудочка, 

является Юперио, представляющий собой комбинацию валсартана с са-

кубитрилом. Необходимо также отметить, что в нашей стране нет аналогов 

этого препарата. 100% кардиологов и 70,8% ВОПов в Беларуси знакомы 

с этим лекарственным средством. Однако только 63,6% кардиологов  
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и 41,7% ВОПов назначают его для лечения АГ. Основная причина отказа 

от использования данного препарата у кардиологов (83,3% из тех, кто  

не назначает Юперио) и ВОПов (38,3%) – высокая стоимость препарата, 

его отсутствие в перечне основных льготных препаратов (17%), а также 

незнание этого препарата (44,7%). 

Почти все участники опроса знают кандесартан (коммерческие 

названия: Кандесартан-НАН, Кандесартан-ФТ, Канверс, Касарк, Канверс 

плюс) и 70% респондентов назначают его время от времени, 15% назна-

чают этот препарат по просьбе пациентов, 5% знают его, однако не 

назначают, а 10% опрошенных специалистов не знакомы с этим препа-

ратом. Следует отметить, что 35% участников опроса используют канде-

сартан в случае непереносимости пациентами ингибиторов АПФ.  

Одним из новейших препаратов из группы БРА является Эдарби 

(азилсартана медоксомил). Однако в ходе исследования выяснилось,  

что 45% опрошенных врачей не знают о существовании это лекарствен-

ного средства, ещё 25% слышали о нем, но не назначают его из-за пло-

хого знания его характеристик. При этом, они отмечают высокую стои-

мость этого препарата как одну из причин отказа от назначения Эдарби 

(или Эдарби-кло). Этот препарат время от времени используется 

при лечении АГ и ХСН 25% респондентов, а 5% специалистов отмечают, 

что азилсартан является препаратом выбора при рефрактерной АГ. 

Отвечая на вопросы об Ирбесартане (коммерческие названия: 

Ребтазар, Ирбесартан) 30% респондентов отметили, что не знают этого 

лекарственного средства, а еще 30% отметили, что слышали о нем, однако 

не используют, так как плохо знают данный препарат. Результаты про-

веденного исследования указывают, что 60% респондентов не знают  

о таком препарате как Олмесартан (коммерческое название: Олмекор). 

Только 20% участников опроса назначают данный препарат время от вре-

мени, 15% знают его, но не используют из-за недостаточного объема ин-

формации о достоинствах и недостатках данного лекарственного средства. 

Вывод. Несмотря на серьёзную доказательную базу их высокой  

эффективности и безопасности упомянутых выше лекарственных 

средств, не все из них широко используются в Республике Беларусь  

для лечения АГ и ХСН. Основными причинами являются прежде недо-

статочная осведомлённость медицинских работников об их преимуще-

ствах и недостатках, а также высокая стоимость некоторых препаратов  

и отсутствие их в списке основных льготных препаратов. 
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НЕКОТОРЫЕ ДАННЫЕ, КАСАЮЩИЕСЯ  

АЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ У СТУДЕНТОВ  

И ИХ ЛЕЧЕНИЯ 

Вдовиченко В.П., Копытич А.В., Коршак Т.А.,  

Витко Т.И., Дорошева М.И., Зяблов А.Н. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Аллергические реакции были есть и будут чрезвы-

чайно распространённым явлением, особенно в странах с высоким уров-

нем развития в связи с продолжающимся загрязнением окружающей 

среды, химизацией сельского хозяйства и чрезвычайным разнообразием 

аллергенов. Это могут быть продукты растений (пыльца – пыльцевая  

аллергия, плоды – пищевая аллергия), животных и птиц – пищевые ал-

лергены (молоко, яйцо, рыба), эпидермальные (шерсть, перо); бытовые – 

домашняя пыль (постельные клещи – дерматофагоиды; библиотечная 

пыль и др.); медикаментозные (лекарственные средства); продукты насе-

комых (яды пчёл и др.). Особо следует отметить группу профессиональ-

ных аллергенов – химические вещества, синтетика, лаки, краски, неорга-

ническая и органическая пыль [1]. 

Наиболее часто встречаются аллергические заболевания, связан-

ные с гиперчувствительностью к пыльцевым аллергенам (поллинозы). 

Их распространённость среди населения варьирует от 1,6 до 40,9%.  

Поэтому они представляют собой актуальную медицинскую и социально-

экономическую проблему в связи с повсеместным увеличением распро-

странённости, разнообразием клинических проявлений и негативным 

влиянием на качество жизни пациентов [2]. Таким образом, высокая  

частота аллергических реакций делает актуальным изучение их распрост-

ранённости, особенностей течения, клинических проявлений и лечения.  

Материал и методы исследования. В опросе приняли участие  

61 студент ГрГМУ 1-6 курсов (16,4% мужского пола и 83,6% женского). 

Следует отметить, что опросник размещался в студенческих универси-

тетских чатах, его заполняли лишь желающие участвовать в опросе,  

поэтому результаты дают лишь качественные характеристики (виды  

аллергических реакций и т. д.), но не позволяют оценить количествен-

ный параметр (процент распространённости аллергии) в студенческой 

субпопуляции.  

Результаты: 44,3% опрошенных ответивших на анкету студентов, 

отметили, что не имеют аллергии, а 55,7, что имеют. Наиболее распро-

странённым видом аллергии среди респондентов является бытовая  
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(при контакте с животными, домашней пылью, плесенью) – 57,1%, пи-

щевая (на продукты питания) – 42,9% и пыльцевая (реакция на пыльцу) – 

38,1%. Лекарственная аллергия имеется у 28,6% опрошенных, а инсект-

ная (реакция на укусы насекомых) лишь у 7,1%. 78,6% страдающих  

аллергией отметили, что она появляется вне зависимости от поры года, 

11,9% человек выбрали лето как время обострения своей аллергии,  

7,1% – весну, 2,4% – зиму. Среди симптомов наиболее часто встреча-

ются: чихание (66,7%), выделение из носа (59,5%), заложенность в носу 

(57,1%), зуд в глазах (52,4%), слезотечение (52,4%), покраснение глаз 

(42,9%), покраснение и шелушение кожи (50%). Такие симптомы, как ко-

лики, тошноту, нарушение стула, одышку, судороги, обморок, падение 

давление наблюдались лишь у 3% человек. Респонденты, страдающие 

пищевой аллергией, выделили цитрусы (38,5%), арахис (16,5%), лесные 

орехи (16,5%), молоко (11,1%) как основные аллергены. Также была  

зафиксирована аллергия на сою (5,5%), куриные яйца (5,5%), шоколад 

(16,5%), клубнику (5,5%) и облепиху (5,5%). Среди тех опрошенных,  

кто указал бытовую аллергию, в 95,6% случаев её вызывает пыль,  

в 65,2% – шерсть животных, в 30,4% – перья, в 26% – бытовая химия.  

В числе самых аллергенных лекарственных препаратов по данным 

опроса являются антибиотики группы пенициллинов (без детализации, 

какие) (36,4%), аспирин (9%), Аркоксиа (эторикоксиб) (9%), лидокаин 

(9%), противогрибковые средства (не отмечено в анкете, какие) (9%), ин-

галипт (9%), сиропы и эликсиры (не отмечено какие) (18,2%). У 20% ре-

спондентов отмечается холодовая аллергия, тепловая аллергия встреча-

ется реже – в 4,4% случаев. 38,2% участников опроса утверждают, что 

их родственники также страдают аллергическими реакциями. В 66,7% 

случаев это мать/отец, в 14,3% – родные братья/сестры, в 9,5% –  

бабушки/дедушки, в 9,5% – тёти, в 4,8% – двоюродные братья/сестры.  

Данные опроса показали, что 79,6% участникам опроса делали  

аллергологические пробы. У 6,5% опрошенных проводили провокацион-

ные аллергологические тесты, из них 25% проходили тепловой тест, 

25% – ингаляционный тест, 25% – тромбоцитопенический тест, 25% – 

назальный тест. Только 6,3% участникам опроса проводили аллерген-

специфическую иммунотерапию. 62,5% респондентам иммунотерапия, 

по их словам, совсем не помогла, а у 37,5% улучшения были заметны,  

но обострения периодически проявляются и сейчас. Всем (100%) опро-

шенным, которым проводили иммунотерапию, вводили аллергены под-

кожно в предплечье, 40% вводили перорально и сублингвально и только 

20% вводили интраназально и ингаляционно. У 86% опрошенных никаких 

побочных эффектов во время иммунотерапии не наблюдалось, а у 14% 

наблюдались побочные эффекты в виде бронхоспазма и крапивницы.  
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В качестве лечения респонденты использовали следующие проти-

воаллергические препараты: лоратадин (59%), Супрастин (хлоропира-

мин) (49,2%), Цетрин (цетиризин) (29,5%), Назонекс (11,5%), Фенистил 

(9,8%), Эриус (дезлоратадин) (8,2%), Тавегил (клемастин), по 6,6%: Кла-

ритин (лоратадин) и Зодак (цетиризин), Аллегра (фексофенадин) (3,3%), 

Кестин (эбастин) (1,6%). Обращает на себя внимание достаточно скуд-

ный перечень антигистаминных средств. Так, не представлен ряд лекар-

ственных средств II поколения – препараты левоцетиризина (в Беларуси 

зарегистрировано 6 препаратов), биластина (Никсар), хифенадина (Фен-

карол), Цетиризин в ответах анкеты представлен только под двумя тор-

говыми названиями из 6, присутствующих на рынке, хлоропирамин – 

только одним торговым названием (Супрастин) из трёх разных препаратов, 

присутствующих на фармацевтическом рынке. Причём супрастин по 

стоимости был самым дорогостоящим из трёх препаратов хлоропирамина.  

Выводы:  
1. Структура аллергических реакций у анкетированных студентов 

включает весь спектр обычных аллергических реакций, описанных  

у взрослых и детей.  

2. У почти двух третей респондентов аллергия появилась в возрасте 

до 10 лет. Это говорит о важности профилактических мер, направленных 

на минимизацию контакта ребёнка с потенциальными аллергенами 

(например, пищевыми, бытовыми, лекарственными). 

3. Аллергические реакции не носили тяжёлого характера (в частно-

сти, у респондентов не отмечены ангионевротический отёк и анафилак-

тический шок) и они транзиторные, поэтому 35,4% студентов не исполь-

зовали никакого лечения. 

4. Из лекарственных средств наиболее популярными было антиги-

стаминное средства II поколения (H1-блокатор) – лоратадин (вместе  

с его оригинальным препаратом Кларитином, в сумме его отметили 

65,6% студентов) и H1-блокатор I поколения хлоропирамин (Супрастин), 

который отметили 49,2% студентов.  

5. Анкетированные студенты использовали далеко не весь пере-

чень антигистаминных средств, присутствующих на фармацевтическом 

рынке Беларуси. Выбор в пользу более дорогих препаратов лекарствен-

ного средства (Супрастин, Кларитин, Зодак) можно объяснить успешной 

маркетинговой политикой фармацевтических компаний. 

Литература 
1. Новиков, Д. К. Клиническая аллергология и иммунология / Д. К. Новиков, 

П. Д. Новиков, Н. Д. Титова. – Витебск: ВГМУ, 2012. – 204 с.  
2. Мигачёва, Н. Б. Пыльцевая аллергия и пыльцевая сенсибилизация: новый 
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ И АНАЛЬГЕЗИРУЮЩАЯ 

КОМБИНАЦИЯ МЕЛОКСИКАМА И N-АЦЕТИЛ L-ПРОЛИНА 

Волчек А.В., Дубовик Б.В. 

Белорусский государственный медицинский университет 

Актуальность. В целях повышения эффективности лекарственной 

терапии применяют комбинации, в которых сочетанием компонентов  

с различным механизмами действия достигается синергичное взаимо-

действие, дающее значительный эффект при использовании относи-

тельно небольших доз лекарственных средств. Благодаря применению 

субпороговых доз компонентов в синергичных комбинациях снижается 

вероятность и выраженность побочных эффектов отдельных веществ. 

Несмотря на то, что многие классы лекарственных средств могут высту-

пать в качестве эффективного дополнения к нестероидным противовос-

палительным средствам (НПВС) в лечении боли, не существует синер-

гичных противовоспалительных комбинаций на их основе. В настоящей 

работе изучен характер фармакодинамического взаимодействия класси-

ческого НПВС мелоксикама с атипичным противовоспалительным сред-

ством N-ацетил-L-пролином на экспериментальных моделях воспаления 

и боли. N-ацетил-L-пролин (Гроцепрол®, Беларусь, рег. № 10/12/1830) – 

инновационное лекарственное средство, обладающее сопоставимой  

с НПВС противовоспалительной и анальгезирующей эффективностью, 

хорошей переносимостью и низкой токсичностью, не оказывает жаропо-

нижающего и гастропатического действия. N-ацетил-L-пролин показан 

для лечения слабого и умеренного болевого синдрома различного про-

исхождения, а также в качестве болеутоляющего и противовоспалитель-

ного средства при артритах.  

Цель. Определить противовоспалительные и анальгезирующие 

свойства комбинации N-ацетил-L-пролина и мелоксикама. 

Материалы и методы исследования. Противовоспалительную 

активность мелоксикама, N-ацетил-L-пролина и их комбинаций иссле-

довали на 100 мышах-самцах линии C57Bl/6 массой 30–36 г на модели 

острого каррагенинового отека лапы, вызванного 0,03 мл 1% раствора 

лямбда-каррагенина. Воспалительную реакцию оценивали по величине 

отека стопы в мм через 1, 2, 3, 4, 5 и 24 ч после инъекции флогогена. 

Болеутоляющие свойства изучали на 160 нелинейных белых мышах- 

самцах массой 22-30 г в тесте тепловой иммерсии хвоста и реакции пери-

товисцеральной боли (корчей). В тесте тепловой иммерсии болевую чув-

ствительность оценивали по латентному периоду реакции отдергивания 
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хвоста в секундах при погружении его в горячую воду температуры 48оС. 

В другой серии исследований болевую реакцию вызывали внутрибрю-

шинным введением 0,6% раствора уксусной кислоты объемом 0,1 мл  

на 10 г массы тела животного. Учитывали суммарное количество корчей, 

наблюдаемых в течение 20 минут после введения альгогена. 

Субстанции вводили интрагастрально за 30 минут до проведения 

тестов в дозах, находящихся в диапазоне эффективных противовоспали-

тельных и анальгетических для мышей. Исследованы комбинаторные со-

четания N-ацетил-L-пролин/мелоксикам в соотношениях 40:1 и 20:1. 

Данные обрабатывали с помощью параметрических и непараметриче-

ских критериев вариационной статистики. Различия между группами 

считали достоверными при р<0,05. 

Анализ фармакодинамического взаимодействия выполнен по мето-

дике T. Chou [1]. Путем регрессионного анализа определяли эффектив-

ные дозы (ED16–ED84) индивидуальных субстанций и их комбинаторного 

сочетания. Результат взаимодействия оценивали по значению комбина-

торного индекса (CI), CI=Σ((D)j/(Dx)j), где (D)j – доза, оказывающая  

эффект определенной силы при комбинированном применении; (Dx)j – 

доза, оказывающая аналогичный эффект при индивидуальном примене-

нии. Индекс снижения дозы (DRI) компонентов комбинации рассчиты-

вали по формуле: DRIj=(Dx)j/(D)j. DRI показывает, во сколько раз можно 

снизить дозу каждого компонента в комбинации для достижения  

эффекта, сопоставимого с его индивидуальным действием.  

Результаты. Противовоспалительное действие. Мелоксикам при 

индивидуальном применении в дозах 2,5 и 5 мг/кг в различные фазы 

острой воспалительной реакции угнетал отечную реакцию на флогоген 

на 40–50%, а его расчетная ED50 по противовоспалительному эффекту 

составила 2,85 мг/кг. N-ацетил-L-пролин в диапазоне доз от 100  

до 400 мг/кг оказывал дозозависимое противовоспалительное действие, 

которое при дозах 200 и 400 мг/кг приближалось к эффекту мелоксикама 

в дозе 2,5 мг/кг. ED50 N-ацетил-L-пролина по противовоспалительному 

эффекту составила 414 мг/кг. Результат действия комбинаций N-ацетил-

L-пролина и мелоксикама в массовых соотношениях 40:1 и 20:1 значи-

тельно превышал индивидуальные эффекты компонентов в аналогичных 

дозах (p<0,05). Анализ взаимодействия N-ацетил-L-пролина и мелокси-

кама в соотношениях 40:1 по T. Chou показал, что в диапазоне ED16–ED84 

DRI мелоксикама составил 4,5–1,1, а его ED50 в 2,7 раза меньше в комби-

нации, чем при индивидуальном применении. Противовоспалительная 

ED50 N-ацетил-L-пролина в этой комбинации может быть снижена при-

мерно в 9,6 раза по сравнению с индивидуальным действием препарата. 
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В диапазоне эффективных доз ED16–ED84 DRI N-ацетил-L-пролина варь-

ировал от 12,4 до 7,4. Показатель CI сочетания N-ацетил-L-пролина  

и мелоксикама в соотношении 40:1 находится в диапазоне 0,24–1,04, что 

может быть охарактеризовано как синергизм от сильного к умеренному. 

При комбинации в соотношении 1:20 благодаря аддитивному характеру 

взаимодействия компонентов, ED50 N-ацетил-L-пролина в составе ком-

бинаторного сочетания в 16 раз меньше, чем при индивидуальном при-

менении, а ED50 мелоксикама в комбинации – в 2,3 раза меньше. Вели-

чина CI сочетания N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в соотношении 

20:1 составила 0,50, что соответствует фармакологическому синергизму. 
Болеутоляющее действие. Латентный период термоболевой реак-

ции в ответ на погружение хвоста в горячую воду у животных контроль-
ной группы составил 4,4±0,5 с. N-ацетил-L-пролин и мелоксикамдозоза-
висимо повышали порог болевой чувствительности у мышей, ED50  
препаратов составили соответственно 625,7 мг/кг и 28 мг/кг. Результат 
действия комбинации N-ацетил-L-пролина и мелоксикама в массовом 
соотношении 40:1 значительно превышал индивидуальные эффекты 
компонентов в аналогичных дозах (p<0,05). Анализ результатов взаимо-
действия N-ацетил-L-пролина и мелоксикама по T.Chou показал,  
что в диапазоне ED16-ED84 DRI мелоксикама составил 10-63, а ED50 пре-

парата в комбинации в 25,5 раз меньше, чем при индивидуальном  
применении. Анальгетическая ED50 N-ацетил-L-пролина в комбинатор-
ном сочетании с мелоксикамом может быть снижена примерно в 10 раз 
по сравнению с индивидуальным действием препарата. В диапазоне  
эффективных доз ED16-ED84 DRI N-ацетил-L-пролина повышался от 1,88 
до 58,8. Показатель CI сочетания N-ацетил-L-пролина и мелоксикама  
в соотношении 40:1 находится в диапазоне 0,63-0,03, что может быть 
охарактеризовано как выраженный синергизм. Среднеэффективные 
дозы комбинации проявляют сильный синергизм (CI составляет 0,13). 

На модели перитовисцеральной боли N-ацетил-L-пролин и мелок-

сикамдозозависимо повышали порог болевой чувствительности живот-
ных, снижая количество корчей. ED50 N-ацетил-L-пролина составил  
257 мг/кг, мелоксикама– 9,0 мг/кг. Благодаря аддитивному характеру 
взаимодействия компонентов комбинации в соотношении 20:1, доза 
N-ацетил-L-пролина в составе сочетания была в 3-4 раза ниже дозы,  
вызывающей аналогичное индивидуальное действие. В диапазоне  
ED16-ED84 параметр DRI для мелоксикама составил 1,4-4,0, а его ED50  
в комбинации в 2,3 раза меньше, чем при индивидуальном применении. 
Величина CI была в диапазоне 0,94-0,58, что соответствует слабому  
и умеренному фармакологическому синергизму. Среднеэффективные 
дозы комбинации проявляют умеренный синергизм (CI=0,73). 
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Выводы. На моделях острого каррагенинового воспаления лапы, 

термоболевой чувствительности и перитовисцеральной боли у мышей  

N-ацетил-L-пролин и мелоксикам в комбинаторных сочетаниях 20:1  

и 40:1 показали синергичный характер взаимодействия. Эффект комби-

наций превышал индивидуальное действие аналогичных доз компонен-

тов. Это имеет важное практическое значение, поскольку позволяет  

за счет уменьшения доз мелоксикама и N-ацетил-L-пролина минимизи-

ровать побочные эффекты и токсические риски. Практический интерес 

настоящего исследования заключается в экспериментальном обоснова-

нии возможности использования синергичной комбинации безрецептур-

ных ненаркотических анальгетиков N-ацетил-L-пролина и мелоксикама. 

Литература 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ КОМБИНАЦИЕЙ  

САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАН У ПАЦИЕНТОВ С РАЗНЫМИ 

ТИПАМИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

(В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФРАКЦИИ ВЫБРОСА) 

Гальцова О.А., Захаренко А.Г., Боровая Т.В. 

Белорусская медицинская академия последипломного образования 

Актуальность. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – 

актуальная проблема в здравоохранении [1]. Несмотря на то, что достиг-

нуты значительные успехи в диагностике и лечении заболеваний сердечно-

сосудистой системы (ССС) происходит развитие дезадаптивного ремо-

делирования миокарда как исход многих заболеваний ССС. Активно 

внедряются новые эффективные лекарственные средства, которые поз-

воляют достигнуть у пациентов с ХСН с различными типами (в зависи-

мости от фракции выброса (ФВ)) существенных успехов в лечении [2, 3]. 

Цель исследования. Изучить влияние комбинации сакубитрил/ 

валсартан на течение ХСН у пациентов с разными типами ХСН (в зави-

симости от ФВ). 

Материалы и методы. В исследование включены 23 пациента 

мужского пола трудоспособного возраста с ХСН, которые находились 

на амбулаторном приеме у кардиолога в поликлиническом отделении 
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УЗ «МОКБ». Пациенты подразделялись на подгруппы в зависимости  

от величины ФВ.  

Критерии включения пациентов: ХСН функциональный класс 

(ФК) II-III по NYHA, информированное согласие пациента на участие  

в данном исследовании, возраст до 65 лет.  

Критерии исключения пациентов: выраженное ожирение (III сте-

пень), онкологические заболевания, острые и хронические воспалитель-

ные заболевания, гемодинамически значимые пороки сердца (врождён-

ные или приобретенные пороки сердца), ишемический инсульт или  

транзиторная ишемическая атака в течение года до включения в иссле-

дование, почечная, печеночная недостаточность.  

На фоне сопутствующей терапии ХСН назначался сакубитрил/ 

валсартан (51,4/48,6 мг) 2 раза в сутки. Для оценки эффективности тера-

пии пациентам проводилось ЭХО КГ, определялся BNP при первичном 

осмотре и через 3 месяца, 6 месяцев после начала терапии. 

Результаты:  

1. У пациентов с ХСН с СНунФВ (40-49%) после приема комбина-

ции сакубитрил/валсартан через 3 месяца от начала терапии отмечалась 

положительная динамика у 15% (3) пациентов; через 6 месяцев  

у 45% (10) пациентов отмечалось достоверное повышение ФВ, (p<0,05).  

2. У пациентов с ХСН с СНнФВ ≤40% после приема комбинации 

сакубитрил/валсартан в течение 6 месяцев отмечалась положительная 

динамика: у всех пациентов отмечалось достоверное повышение ФВ, 

(p<0,05).  

3. У всех пациентов с ХСН с СНунФВ (40-49%), СНнФВ ≤40%  

после приема комбинации сакубитрил/валсартан через 3 и 6 месяцев  

от начала терапии отмечался достоверно более низкий уровень BNP  

в сравнении с исходным, (p<0,05). 

Выводы. У пациентов с ХСН с СНнФВ (≤40%), СНунФВ (40-49%) 

комбинация сакубитрил/валсартан в дозе (51,4/48,6 мг) 2 раза в сутки  

на фоне сопутствующей терапии ХСН в течение 6 месяцев была эффек-

тивной в отношении терапии ХСН.  
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ПРОФИЛЬ УСТОЙЧИВОСТИ NEISSERIA MENINGITIDIS  

К АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТАМ 

Гринцевич Л.В., Шейбак В.М. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Neisseria meningitidis является облигатной антро-

понозной бактерией. Ежегодно возникающая менингококковая инфек-

ция, поражающая преимущественно здоровых людей всех возрастных 

групп, остается потенциально смертельной и инвалидизирующей инфек-

цией и важной проблемой для здравоохранения [1, 2]. 

Цель. Анализ информации о глобальной эпидситуации по менин-

гококковой инфекции и возникновении устойчивости к антибиотикам. 

Материалы и методы. Анализ базы данных Pubmed по ключевым 

словам и данные ГУ «Республиканский центр гигиены, эпидемиологии 

и общественного здоровья». 

Результаты. Географическое распространение и эпидемический 

потенциал штаммов менингококка существенно отличается. Инвазив-

ная менингококковая инфекция может возникать спорадически,  

в виде локальных или крупных вспышек, или эпидемий по всему миру 

[2]. Текущие уровни заболеваемости генерализованными формами  

менингококковой инфекцией в конкретных странах представлены  

на рисунке 1. 
 

 

Рисунок 1 – Показатели заболеваемости  

генерализованными формами менингококковой инфекцией 
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Нерациональное использования человеком антибиотиков, и высо-

кая рекомбинационная изменчивость Neisseria meningitidis, которые 

предполагают множественные механизмы геномных, антигенных  

и метаболических сдвигов привели к устойчивости к используемым  

в клинической практике антибиотикам [3].  

Несмотря на отсутствие стандартизации, которое затрудняет срав-

нение данных о восприимчивости менингококка, целесообразно сопо-

ставить полученные данные, проанализировав результаты различных  

лабораторий о резистентности менингококка к антибиотикам. 

Анализ литературных данных показывает, что цефотаксим, цеф-

триаксон и пенициллин предпочтительны в качестве начальной терапии 

у пациентов с клиническим диагнозом генерализованная менингококко-

вая инфекция. Хлорамфеникол и меропенем могут быть использованы  

в случаях аллергии на пенициллин. Рифампицин также часто использу-

ется для профилактики менингококковой инфекции [1, 3]. Вследствие 

резистентности к пенициллину и хлорамфениколу [2, 3], цефалоспорины 

третьего поколения в настоящее время являются наиболее распростра-

ненным выбором лечения. 

Снижение чувствительности менингококков к пенициллину было 

зарегистрировано в Греции, Швейцарии, Румынии, Франции, Бельгия, 

Великобритания, Малави, Южная Африка, Канада, Хорватия и Турции, 

США, России (о чем свидетельствует увеличение минимальной ингиби-

рующей концентрации (МИК) по отношению к стандартизированному 

порогу нечувствительности) [3]. Нечувствительность (или резистент-

ность) к пенициллину возникает из-за генетических модификаций бакте-

риальных пенициллинсвязывающих белков. Также сообщалось о высо-

ком уровне резистентности к пенициллину в результате продукции  

бактериями β-лактамазы, в результате чего и МИК для этих штаммов мо-

жет достигать 256 мкг/мл [2, 3]. 

Кроме того, высокая устойчивость к хлорамфениколу (МИК ≥64 

мкг/мл) была описана как результат присутствия гена catP на усеченном 

транспозоне, который потерял подвижность из-за внутренних делеций. 

Кроме того, вероятно, сыграла важную роль передача генетического  

материала между штаммами менингококка [2, 3]. 

Устойчивость к ципрофлоксацину из-за изменений в гене gyrA  

(кодирующем субъединицу А ДНК-гидразы) встречается относительно 

редко, за исключением Китая, Индии, США, Бразилии, а также у лиц  

с ослабленным иммунитетом в Великобритании и Европе, что привело  

к изъятию его использования в качестве профилактического средства 

первой линии [1, 2, 3].  
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Случаи устойчивых к рифампицину менингококков из-за измене-

ний в гене rpoB (кодирующем бета-субъединицу РНК-полимеразы) 

встречаются редко и не связаны с конкретными линиями. Больше всего 

устойчивых штаммов к рифампицину обнаружено в Азии. Обычно это 

наблюдается после профилактики рифампицином [1, 3]. Есть исследова-

ния о появлении первого в Беларуси штамма Neisseria meningitidis, 

устойчивого к рифампицину [1, 3]. 

Вызывает обеспокоенность тот факт, что в 2012 г. были идентифи-

цированы изоляты, несущие аллель penA327 со сниженной чувствитель-

ностью к пенициллину и вызывающую устойчивость к цефалоспоринам 

третьего поколения [1, 3]. Было обнаружено, что эта аллель происходит 

от Neisseria gonorrheae [3]. Резистентность к цефотаксиму и цефтри- 

аксону среди изолятов выявлена в Индии и Франции [3].  

Выводы. Антибиотики являются одним из наиболее важных ин-

струментов, используемых в профилактике и лечении инвазивных форм 

менингококковой инфекции для предотвращения связанных с ним ле-

тальных исходов и осложнений. Обнаружение антибиотикорезистент-

ных штаммов на различных континентах и странах может существенно 

замедлить прогресс в лечении инфекции, поэтому крайне важно увели-

чение знаний об экологических резервуарах резистентности, чтобы  

таким образом, заранее подготовиться к проблемам в лечении и профи-

лактики инфекции. 

Механизмы резистентности создают клиническое и финансовое 

бремя для систем здравоохранения во всем мире. Совершенствование 

организационных и коммуникационных мер имеет огромное значения 

для получения точных эпидемиологических данных, а также иницииро-

вания стратегий лечения и профилактики инвазивной менингококковой 

инфекции. 
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ВЛИЯНИЕ L-АРГИНИНА И АМИНОГУАНИДИНА  

НА ДВИГАТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ КРЫС  

С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ПЕРИТОНИТОМ 

Гусаковская Э.В., Максимович Н.Е., Ковалева В.А. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Воспаление характеризуется развитием нарушений 

микроциркуляции, гипоксии, ацидоза, клеточного энергодефицита,  

катаболизмом белков мышечной ткани, что находит отражение в возник-

новении нарушений двигательной активности [1]. В свою очередь,  

известно, что субстрат NO-синтазы (NOS) – L-аргинин (L-Arg) участвует 

в регуляции кровотока посредством повышения образования NO эндоте-

лием кровеносных сосудов, обладает щелочными свойствами, является 

источником креатина, запасающего макроэргические связи в виде креа-

тинфосфата и поддерживающего уровень АТФ за счет креатинфосфоки-

назной реакции, а также выступает в качестве компонента белковых  

молекул [1, 2]. В то же время, бактериальные эндотоксины модулируют 

активность NOS в направлении использования L-Arg, преимущественно 

индуцируемой изоформой NOS (iNOS), принимающей участие в уничто-

жении патогенов и в повреждении окружающих тканей. В связи с этим 

представляет интерес изучение эффекта ингибирования iNOS в условиях 

увеличения биодоступности L-Arg для реализации важных метаболиче-

ских путей, не связанных с iNOS, в том числе для регуляции метаболизма 

в мышечной ткани у крыс с воспалительным процессом в брюшной  

полости. 

Цель исследования – охарактеризовать влияние сочетанного вве-

дения субстрата NO-синтазы – L-аргинина и ингибитора индуцируемой 

изоформы NO-синтазы – аминогуанидина на двигательную активность 

крыс с экспериментальным перитонитом. 

Материалы и методы исследования. Животные (n=90) были раз-

делены на 5 равных серий, которым внутрибрюшинно, 0,6 мл/100 г 

массы тела, вводили: 1-й серии (контроль) – 0,85% NaCl, 2-5-й серии – 

15% каловую взвесь (ЭП), после чего внутримышечно вводили: 1-2-й се-

рии – 0,85% NaCl, 3-й серии (ЭП+L-Arg) – субстрат NOS – L-аргинин  

(L-Arg), 300 мг/кг («Sigma», США), 4-й серии (ЭП+AG) – ингибитор 

iNOS – аминогуанидин (AG), 15 мг/кг («Sigma», США), 5-й серии 

(ЭП+L-Арг+AG) – L-Arg («Sigma», США) и AG («Sigma», США)  

в аналогичной дозе. В свою очередь, в каждой из пяти серий выделены 

три равные подгруппы крыс соответственно срокам исследования –  
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спустя полсуток, 1 сутки и 3 суток. Крыс помещали на огражденную, 

размеченную на пронумерованные квадраты горизонтальную поверх-

ность, затем в течение 5 минут осуществляли видеофиксацию траекто-

рии движения, с целью последующего ее воспроизведения и измерения 

пройденного расстояния в дециметрах [3, 4]. 

Результаты. Развитие острого ЭП у крыс c сочетанным введением 

субстрата NOS – L-Arg и ингибитора iNOS – AG характеризовалось 

наиболее значимым корригирующим эффектом в отношении двигательной 

активности, по сравнению с результатами при их изолированном исполь-

зовании (таблица 1). При этом различия в значениях изучаемых показа-

телей, по сравнению с результатами при перитоните без введения комби-

нации изучаемых модуляторов NOS, отмечены во все изучаемые сроки. 

Таблица 1 – Расстояние, пройденное крысами с экспериментальным перитони-

том (ЭП) и введением L-аргинина (L-Arg) и аминогуанидина (AG), Ме (LQ; UQ)  

Группы крыс,  

сроки ЭП 

Длина пройденного пути  

в тесте «открытое поле», дм 

Контроль 29,7 (27,0; 33,3) 

ЭП 

0,5 сут 9,2 (7,5; 11,3) *** 

1 сут 5,9 (5,5; 7,2) ***Ψ 

3 сут 7,8 (6,4; 8,8) *** 

ЭП+L-Arg 

0,5 сут 13,2 (10,1; 16,0) ** 

1 сут 9,0 (8,0; 10,3) **# 

3 сут 15,3 (13,4; 16,3) **##∆ 

ЭП+AG 

0,5 сут 16,2 (13,3; 17,7) **## 

1 сут 14,0 (12,6; 15,4) **## 

3 сут 20,1 (18,6; 21,1) **## 

ЭП+L-Arg+AG 

0,5 сут 15,0 (13,6; 16,2) **# 

1 сут 13,1 (12,0; 15,6) **##§ 

3 сут 25,3 (24,3; 26,2) *##Ψ∆§α 

Примечание – значимые различия относительно: * – p<0,05, ** – p<0,01,  
*** – p<0,001 – группы «контроль»; # – p<0,05, ## – p<0,01, ### – p<0,001 – группы «ЭП»; 
Ψ – p<0,05 – полсуток и ∆ – p<0,05 – 1 суток в пределах группы; в группе крыс  

«ЭП+L-Arg+AG» относительно § – группы «ЭП+L-Arg»; α – группы «ЭП+AG».  

 

Изменение двигательной активности крыс с ЭП и сочетанным вве-

дением L-Arg и AG выражалось в увеличении расстояния, пройденного 

животными в тесте «открытое поле», по сравнению с результатами  
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при перитоните без введения препаратов, спустя полсуток – на 63,0% 

(p<0,01), спустя 1 сутки – на 122,0% (p<0,01), спустя 3 суток – на 224,4% 

(p<0,01). При этом длина пути, пройденного крысами спустя 1 сутки, 

была меньше, чем спустя полсуток, на 13% (p>0,05), а спустя 3 суток – 

больше, чем спустя полсуток и 1 сутки, на 69% (p<0,05) и на 93% (p<0,05) 

соответственно, свидетельствуя о положительной динамике исследуе-

мого показателя. Кроме того, длина пройденного крысами пути была 

больше, чем у животных с изолированным введением L-Arg, спустя  

1 сутки – на 51 (50; 53) %, p<0,01, спустя 3 суток – на 66 (61; 81) %, 

p<0,01, в то время как при ЭП с введением AG различия выявлены только 

через 3 суток. При этом увеличение расстояния, преодоленного крысами 

с сочетанным введением L-Arg и AG, составило 26 (24; 31) %, p<0,01. 

Однако, по сравнению со значением показателя в «контроле», у крыс  

с ЭП и комбинированным введением L-Argи AG продолжали сохра-

няться различия в пройденном расстоянии, которое оставалось меньше: 

спустя полсуток – на 50% (p<0,001), спустя 1 сутки – на 56% (p<0,001), 

спустя 3 суток – на 15% (p<0,05). Эти различия были меньше, чем у крыс 

с введением только L-Arg либо только AG. 

Увеличение двигательной активности крыс с ЭП и сочетанным  

введением изучаемых модуляторов NOS может быть обусловлено 

уменьшением интоксикации вследствие подавления образования перок-

синитрита и развития инициируемых им эффектов путем ингибирования 

iNOS аминогуанидином, а также улучшения кровоснабжения (эффект 

«поддержания» эндотелиальной изоформы NOS) и повышения образова-

ния креатина в мышечной ткани за счет уменьшения дефицита L-Arg [1]. 

Вывод. Течение острого перитонита у крыс сопровождалось угне-

тением двигательной активности во все изучаемые сроки, что может 

быть обусловлено активацией iNOS и потенцированием нитрозилирую-

щего стресса, ингибированием эндотелиальной изоформы NOS и нару-

шением кровообращения, развитием энергодефицита и ацидоза, катабо-

лизмом белка мышечной ткани. Изолированное введение ингибитора 

iNOS – AGи субстрата NOS– L-Argпри ЭП уменьшало выраженность 

нарушений двигательной активности, в то время как сочетанное введе-

ние субстрата NOS – L-Arg и ингибитора iNOS – AG крысам с перитони-

том приводило к наиболее выраженному корригирующему эффекту  

в отношении изучаемого показателя, по сравнению с результатами  

при их изолированном использовании. Данный эффект может быть обу-

словлен активацией продукции NO эндотелиального происхождения  

и улучшением микроциркуляции, образованием из L-Arg креатина, 

участвующего в энергетическом обмене в мышечной ткани, и антиокси-

данта глутатиона, препятствующего оксидативному повреждению 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



46 

мышц, а также ингибированием цитотоксического эффекта, образуемого 

из NO пероксинитрита. 
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ЭФФЕКТ ЦЕФТРИАКСОНА НА АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛОВ 

В КРОВИ И АЛЬВЕОЛЯРНЫХ МАКРОФАГОВ ЛАВАЖНОЙ 

ЖИДКОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ  

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 

Гутько А.Г. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – наиболее распространенное заболевание в мире (по данным 

WHO Global Health Estimates). 

При лечении данного заболевания часто используют антибактери-

альные препараты цефалоспоринового ряда. 

Цель. Исследовать влияние антибактериального препарата цефало-

споринового ряда (цефтриаксона) на показатели фагоцитоза при ХОБЛ. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 23 пациента 

пульмонологического отделения Гродненской университетской кли-

ники. Обследованные пациента – лица с хронической обструктивной  

болезнью легких. Иммунологические исследования проводили в крови  

и лаважной жидкости пациентов, поступивших в отделение в состоянии 

обострения своего основного диагноза, без сопутствующей кардиальной 

патологии. 

Средний возраст обследованных как мужчин, так и женщин, соста-

вил от 45 до 66 лет. 
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Фагоцитарные процессы в крови исследовали по методу Д. К. Но-

викова [1]. При бронхоскопии производился забор лаважной жидкости  

на исследование. 

Для оценки фагоцитарной активности альвеолярных макрофагов  

в смывах готовили взвесь клеточной суспензии в растворе Хенкса.  

В качестве объекта фагоцитоза использовали 10% суспензию частиц  

латекса размером 1,5 мкм. Реакцию проводили в круглодонных иммуно-

логических планшетах. Инкубацию клеточной взвеси с объектом фагоци-

тоза (латекс) проводили при 37 °С в течение 1 часа. После центрифугиро-

вания планшета, надосадочную жидкость удаляли, а из осадка делали 

препараты. Мазки фиксировали спиртом, окрашивали по Романовскому. 

Микроскопировали под иммерсионным увеличением. Определяли отно-

сительное количество альвеолярных макрофагов в клеточной суспензии, 

имеющих поглощенные частицы латекса – фагоцитарный индекс (ФИ) [1]. 
Нагрузочные тесты с цефтриаксоном оценивали in vitro из расчета 

0,01 мг (5 мкл) препарата на одну пробу, что соответствовало разовой 
дозе данного антибактериального препарата массе тела среднестатисти-
ческого взрослого пациента. 

Статистический анализ проводился с использованием непарамет-
рических методов: критерий U Манн-Уитни, корреляционный анализ 
Спирмена. Результаты выражали в виде Me (25%; 75%), где Me – меди-
ана, 25% – нижний квартиль, 75% – верхний квартиль. Различия считали 
значимыми при р≤0,05. 

Результаты. Полученные результаты представлены в таблице 1. 

Таблица 1 – Эффект цефтриаксона на фагоцитарную активность нейтрофилов 

в крови и альвеолярных макрофагов у пациентов с хронической обструктив-

ной болезнью легких 

 
Кровь  

К1 латекс 

Кровь  

латекс  

Цефтриаксон 

Басы АМ  

К1 латекс 

Басы АМ  

латекс  

Цефтриаксон 

Р 

1 2 3 4 5 

Ф
А

Л
 

ФИ 

58,0 

(43,5; 67,0) 
 

n=20 

60,0 

(31,0; 62,0) 
 

n=16 

8,0  

(0,0;86,0) 
 

n=13 

32,5 

(0,0; 93,0) 
 

n=12 

– 

ФЧ 

8,5 

(6,0; 20,0) 
 

n=20 

14,5 

(8,0; 38,0) 
 

n=16 

1,0 

(0,0; 10,0) 
 

n=13 

7,0 

(0,0; 18,0) 
 

n=12 

Р1-3=0,04 

Р2-3=0,06 

Примечание – Референтные показатели приведены по Д. К. Новикову [1];  
a – статистически значимые различия показателей с вероятностью ошибки р<0,0006  
по сравнению со значениями аналогичного показателя в крови; р – вероятность ошибки 
для критерия Манна–Уитни; ФАЛ – фагоцитарная активность лейкоцитов; ФЧ – фаго-
цитарное число. 
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Выводы. Наблюдалось достоверное снижение ФИ и ФЧ как в ней-

трофилах крови, так и в альвеолярных макрофагах бронхоальвеолярных 

смывов, по сравнению, как с контрольным материалом крови, так и под 

влиянием цефтриаксона. 

Показатели системы фагоцитоза в крови не отражают действитель-

ных показателей активности данного процесса в бронхоальвеолярных 

смывах. 

Литература 
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ВЛИЯНИЕ АЛЬФА-ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ  

НА УРОВЕНЬ ЭНДОТЕЛИНА-1 У ПАЦИЕНТОВ  

С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА 

Давыдчик Э.В.1, Дорошкевич И.П. 1, Мартинкевич О.Н.2,  

Ярошевич Е.В.2, Гоменюк В.В.3 
1Гродненский государственный медицинский университет 

2Гродненская университетская клиника 
3Брестская областная клиническая больница 

Актуальность. Медико-социальная значимость сахарного диабета 

(СД) определяется прогрессивным нарастанием частоты заболевания,  

а также развитием у пациентов сосудистых осложнений. Гипергликемия 

запускает комплекс патологических реакций, включая неферментатив-

ное гликозилирование, окислительный стресс и воспаление, которые  

являются ключевыми звеньями в развитии микро- и макрососудистых 

осложнений. У пациентов с наличием СД наблюдается снижение синтеза 

вазодилататоров (оксида азота и простациклина) и повышение уровня 

вазоконстрикторов (эндотелина-1), которые отражают вазомоторную 

функцию эндотелия [1]. Положительные эффекты альфа-липоевой  

кислоты доказаны в экспериментальных исследованиях. Альфа-липое-

вая кислота снижает перекисное окисление липидов, увеличивает актив-

ность антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутазы и каталазы), 

поглощение глюкозы, восстанавливает уровень глутатиона, определяю-

щего окислительно-восстановительный потенциал клетки. Благодаря 

противовоспалительным и антитромботическим эффектам препарата 

улучшается эндотелиальная функция [2]. 
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Цель. Оценить влияние альфа-липоевой кислоты на уровень эндо-

телина-1 у пациентов с наличием СД 2-го типа. 

Материалы и методы исследования. На базе эндокринологиче-

ского отделения учреждения здравоохранения «Гродненская универси-

тетская клиника» обследовано 76 пациентов. Группа 1 (n=41) состояла 

из пациентов с наличием СД 2-го типа, которые получали альфа-липое-

вую кислоту в дозе 600 мг в сутки в течение 3 месяцев. Группа 2 (n=35) – 

пациенты с СД 2-го типа, которые не принимали альфа-липоевую кислоту.  

В исследование не включались пациенты с СД 1-го типа, СД 2-го 

типа в стадии декомпенсации, с наличием почечной и печеночной недо-

статочности, заболеваний щитовидной железы с нарушением функции, 

тяжелых сопутствующих соматических и инфекционных заболеваний  

в стадии декомпенсации патологического процесса.  

Определение уровня эндотелина-1 в сыворотке крови выполняли 

методом иммуноферментного анализа с использованием наборов 

«Human EDN1» (Biomedica, Австрия) на анализаторе Sunrise TECAN. 

Статистический анализ проводился с помощью непараметрических 

методов в программе Statistica 10.0. Различия считались статистически 

значимыми при р<0,05. 

Результаты. Пациенты групп 1 и 2 были сопоставимы по полу  

и возрасту. Гликированный гемоглобин в исследуемых группах соста-

вил 7,1%. Индекс массы тела в группе 1 – 30,2 кг/м2, в группе 2 – 31 кг/м2 

(р>0,05). Длительность СД 2-го типа в группе 1 составила 12 лет,  

в группе 2 – 10 лет (р>0,05). 

Уровень эндотелина-1 у исследуемых пациентов составил  

22,12 пг/мл. По результатам определения уровня эндотелина-1 в иссле-

дуемых группах были получены следующие результаты: в группе 1 – 

12,17 пг/мл, в группе 2 – 19 пг/мл.  

Выводы. В результате проведенного исследования были получены 

достоверные различия по содержанию эндотелина-1 у исследуемых  

пациентов. Достоверно выше был уровень эндотелина-1 у пациентов,  

которые не получали альфа-липоевую кислоту (группа 2) по сравнению 

с пациентами 1 группы.  
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АНАЛИЗ ВЫБОРА АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ  

У ПАЦИЕНТОВ С ИНФЕКЦИОННЫМ ЭНДОКАРДИТОМ  

В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ  

НА ОСНОВЕ МНОГОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

Данилов А.И., Козлов С.Н. 

Смоленский государственный медицинский университет 

Актуальность. Согласно данным современных исследований,  

заболеваемость инфекционным эндокардитом (ИЭ) в настоящее время 

составляет 10-12 случаев на 100 тыс. человек в год. При этом, несмотря 

на внедрение современных методов диагностики и потенциальной воз-

можности использования схем рациональной антимикробной терапии 

(АМТ), летальность при ИЭ остается достаточно высокой, достигая 20% 

[1, 2]. 

Крайне тревожным фактом является то, что в последние десяти- 

летия отмечается рост резистентности большинства возбудителей  

инфекционной патологии к антимикробным препаратам (АМП), приме-

няемым в клинической практике. В случае ИЭ основную проблему пред-

ставляют метициллинорезистентные штаммы S. aureus и штаммы 

Enterococcus spp. с высоким уровнем резистентности к аминогликозидам 

I и II поколений [1]. 

Высокие цифры летальности при ИЭ во многом обусловлены  

развитием осложнений, среди которых наиболее часто регистрируются 

развитие и прогрессирование сердечной недостаточности, нарушения  

в системе гемостаза, а также поражение внутренних органов различной 

локализации, включая центральную нервную систему [1, 3]. 

Установлено, что своевременная диагностика и правильное назна-

чение АМТ способствуют кардинальному снижению рисков развития 

анатомических изменений клапанного аппарата сердца при ИЭ [1].  

Вместе с тем в подавляющем большинстве случаев адекватное назначе-

ние АМТ при ИЭ в Российской Федерации происходит только в усло-

виях оказания высокоспециализированной медицинской помощи.  

Учитывая это обстоятельство, особую актуальность приобретают много-

центровые исследования, позволяющие оценить обобщенные данные  

ведения пациентов с данной патологией. 

Цель. Проанализировать сложившуюся тактику назначения анти-

микробных препаратов у пациентов с ИЭ в РФ. 

Материалы и методы исследования. Проведено многоцентровое 

исследование этиологии, антибиотикорезистентности и фармакоэпи- 
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демиологии ИЭ, состоящее из 2 частей: ретроспективной (январь 2006 г. – 

август 2011 г.) и проспективной (сентябрь 2011 г. – декабрь 2021 г.). 

В исследование включались пациенты обоих полов всех возраст-

ных групп. Диагноз ИЭ выставлялся согласно критериям Duke. Критери-

ями включения в исследование были: наличие диагноза определенного 

или вероятного ИЭ в медицинской карте стационарного пациента, взятие 

хотя бы одного образца крови для бактериологического исследования, 

проведенная эхокардиография, а также доступность медицинской  

документации для заполнения индивидуальной регистрационной карты 

пациента. 

В проведенное исследование были включены 446 (в ретроспектив-

ной части – 240, в проспективной части – 206) пациентов с ИЭ, средний 

возраст которых составил 42,5±16,4 лет.  

Пациенты находились на стационарном лечении в 12 лечебных 

учреждениях 9 городов РФ (Архангельск, Казань, Москва, Омск, Санкт-

Петербург, Смоленск, Тюмень, Якутск, Ярославль). 

Эффективность назначенных АМП оценивали в соответствии  

с записями в медицинской карте стационарного пациента на основании 

улучшения общего состояния, положительной динамики при проведе-

нии бактериологического исследования крови и эхокардиографии. 

Результаты. Согласно современным рекомендациям, касающимся 

вопросов ведения пациентов с ИЭ, АМТ данной нозологии должна  

как можно быстрее носить этиотропный характер [1]. В связи с этим 

в проведенном исследовании было проведено изучение этиологической 

структуры заболевания. 

Из 446 включенных в исследование случаев в 166 (37,2%) был вы-

делен этиологически значимый возбудитель. Преобладали грамположи-

тельные микроорганизмы – 153 (92,1%), среди которых лидировал – 

Staphylococcus aureus (49,5% от всех выделенных возбудителей). 

Несмотря на отсутствие на сегодняшний день четких доказательств 

преимущества комбинированной АМТ у пациентов с ИЭ над монотера-

пией, в ряде случаев комбинированный характер терапии имеет принци-

пиально важное значение. Согласно данным ранее проведенных между-

народных исследований, комбинированная АМТ при ИЭ способствует 

профилактике рецидивов и снижению длительности терапии [1]. В соот-

ветствии с результатами проведенного исследования, в ходе стартовой 

АМТ доля комбинированной терапии составила 41,7%. При этом наи-

более часто назначались аминогликозиды (23,8%), парентеральные  

цефалоспорины III поколения (22,2%) и гликопептиды (14,8%). 

Среди схем стартовой АМТ в качестве монотерапии наиболее  

часто назначались цефтриаксон и ванкомицин – соответственно 19,0%  
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и 9,2%. При проведении комбинированной терапии чаще других назна-

чались сочетания ампициллина или ванкомицина с гентамицином – 7,2% 

и 6,8% соответственно. 

Эффективность стартовой АМТ в общей структуре исследования 

имела следующие градации: выздоровление – 6,3%, улучшение – 44,9%, 

отсутствие эффекта – 45,3%, ухудшение – 0,7%, летальный исход – 2,7%. 

В 70,9% случаев стартовая АМТ была изменена. При этом наиболее 

часто назначались гликопептиды (19,6%), аминогликозиды (15,4%), фтор-

хинолоны (11,4%) и парентеральные цефалоспорины III поколения (9,6%). 

При смене АМТ в общей структуре исследования в качестве моно-

терапии наиболее часто применялись ванкомицин – 8,0% и гентамицин – 

6,4%. При комбинированной терапии чаще других назначались комбина-

ции ванкомицина с аминогликозидами (гентамицин и амикацин – 4,2%). 

Эффективность АМТ в данной ситуации несколько повысилась.  

В большинстве случаев отмечались улучшение – в 75,2% и выздоровле-

ние – в 10,4%. Отсутствие эффекта было зафиксировано в 8,3%, леталь-

ный исход – в 6,1%. 

Выводы: 

1. В этиологии ИЭ в РФ преобладают грамположительные микро-

организмы (92,1%), из которых наиболее частым на сегодняшний день 

является S. aureus (49,5%). 

2. В условиях лидирующей позиции S. aureus в этиологической 

структуре ИЭ, следует отметить необоснованность высокой частоты 

назначения цефтриаксона при стартовой АМТ. 

3. Выявлено относительно редкое назначение рекомендуемых 

международными и отечественными экспертами АМП при ИЭ стафило-

кокковой этиологии. 
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НАНОЧАСТИЦЫ СЕРЕБРА КАК НОВОЕ НАПРАВЛЕНИЕ 

БОРЬБЫ С АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕННОЙ  

ХИРУРГИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 

Довнар Р.И. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. В классическом понимании хирургическая инфек-

ция представляет собой сложный процесс, возникающий в организме  

человека в ответ на внедрение микроорганизмов и реализующийся мест-

ными и общими явлениями. По последним данным в мире ежегодно  

выполняется более 300 миллионов операций [1]. При этом по данным 

ряда авторов в среднем у 11% оперированных пациентов развивается  

инфекция области хирургического вмешательства, что повышает риск 

летальных осложнений и в несколько раз увеличивает стоимость лечения 

[2]. В связи с этим практикующему врачу важно не только знать микро-

биологический пейзаж хирургической инфекции в настоящее время,  

но и иметь в арсенале новые средства борьбы с современными возбуди-

телями данного инфекционного осложнения. Грамотное применение  

таких средств будет способствовать сокращению времени пребывания 

пациентов в стационаре, уменьшать затраты на лечение и временную  

нетрудоспособность. 

Выделяемые в настоящее время клинические патогенные штаммы 

бактерий являются, как правило, полиантибиотикорезистентными  

к традиционно применяемым антибиотикам. Именно поэтому чрезвы-

чайно актуальным является вопрос разработки новых способов борьбы  

с данными микробами, в частности на основе использования наночастиц 

металлов. 

Цель. Выявить наиболее часто встречающихся в настоящее время 

возбудителей хирургической инфекции и определить их чувствитель-

ность к наночастицам серебра. 

Материалы и методы исследования. Были проанализированы  

результаты микробиологических посевов, взятых в хирургическом,  

ожоговом, травматологическом отделении № 3 и ОАРиТ УЗ «ГКБСМП 

г. Гродно» за 2021 год. У всех пациентов во время первичной хирурги-

ческой обработки очага с подозрением на инфицирование до примене-

ния антибиотиков и антисептиков производился забор материала  

с соблюдением правил асептики и с использованием универсальных 

транспортных сред. После этого выполнялась транспортировка в микро-

биологическую лабораторию ГУ «Гродненский областной центр гигиены, 
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эпидемиологии и общественного здоровья», где осуществлялся посев  

материала, выделение и идентификация микроорганизма. Обработка  

полученных данных выполнялась с помощью статистического функцио-

нала программы Microsoft Excel. 

После выявления наиболее часто встречающихся штаммов у трёх 

лидирующих видов были определены количественные характеристики 

антибактериального действия наночастиц серебра. Данные микро- 

организмы были высеяны из гнойной раны хирургических пациентов 

УЗ «ГКБСМП г. Гродно». Микроорганизмы были идентифицированы на 

микробиологическом анализаторе Vitek 2 Compact фирмы «BioMеrieux». 

Количественные характеристики антибактериального действия 

оценивались путём определения минимальной бактерицидной и мини-

мальной ингибирующей концентраций. Последние рассчитывались  

с использованием турбидиметрического метода разведений. С его помо-

щью создавались различные концентрации изучаемой взвеси наночастиц 

в питательном бульоне. Микробиологическая часть работы осуществля-

лась в стерильных 96-луночных плоскодонных планшетах с крышкой.  

В первых лунках планшетов, объёмом 250 мкл каждая, помещалось  

100 мкл золя наночастиц серебра, 5 мкл взвеси микроорганизмов в кон-

центрации 7,5×106 КОЕ/мл и питательный бульон объёмом 95 мкл.  

Концентрация микроорганизмов контролировалась по стандарту мут-

ности. В качестве питательного бульона использовался мясопептонный  

бульон Мюллера-Хинтона. В первой лунке планшета создавалась  

концентрация равная 1:2 от изначальной наночастиц серебра, в после-

дующих лунках формировались концентрации 1:4; 1:8; 1:16; 1:32; 1:64; 

1:128, 1:256. В качестве контроля использовались лунки с мясопептон-

ным бульоном без микроорганизмов (отрицательный контроль), мясо-

пептонным бульоном и взвесью микроорганизмов (положительный 

контроль). После заполнения лунок определялась оптическая плотность 

на фотометре опытной и контрольных групп. После инкубации в термо-

стате при 37,0 °С в течение 24 часов повторно осуществлялось опреде-

ление оптической плотности опытной и контрольных лунок. Для рас-

чёта минимальной бактерицидной концентрации из опытных лунок  

без изменения оптической плотности осуществлялся посев на чашки 

Петри. Отсутствие роста после суточного культивирования в термо-

стате свидетельствовало о достижении минимальной бактерицидной 

концентрации. 

Результаты. За 2021 год всего было взято 377 образцов, в которых 

обнаружен рост микроорганизмов. Грамположительные и грамотрица-

тельные аэробные микроорганизмы составили соответственно 50,1%  

и 47,2%, в 1,1% случаев высевались грибы рода Candida, в остальных – 
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анаэробы. Выполненный анализ показал, что 60,8% всех случаев хирур-

гической инфекции была вызвана бактериями группы ESKAPE: 

Enterococcus faecalis (5%), Staphylococcus aureus (30,8%), Klebsiella 

pneumonia (8,2%), Acinetobacter baumannii (7,7%), Pseudomonas aeruginosa 

(6,4%) и Enterobacter cloacae (2,7%). Как известно, эти шесть бактери-

альных патогенов являются наиболее вирулентными и устойчивыми  

к антибиотикам [3]. Таким образом, тройку наиболее часто высеваемых 

видов составили: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae и 

Acinetobacter baumannii. 

В таблице 1 представлен результат определения минимальной  
ингибирующей и минимальной бактерицидной концентраций данных 
штаммов. 

Таблица 1 – Результаты определения количественных характеристик анти- 

бактериального действия наночастиц серебра 

Штамм  

микроорганизма 

Минимальная ингибирующая 

концентрация наночастиц 

серебра, мкг/мл 

Минимальная бактерицидная 

концентрация наночастиц 

серебра, мкг/мл 

Staphylococcus aureus 7,81 31,25 

Klebsiella pneumoniae 31,25 62,50 

Acinetobacter baumannii 15,63 31,25 

 

Как видно из таблицы 1, наночастицы серебра являются эффектив-

ным средством борьбы с наиболее часто высеваемыми в настоящее 

время представителями группы ESKAPE, что говорит об их широких 

возможностях применения в обозримом будущем. 

Следует подчеркнуть, что план эксперимента не предусматривал 

раскрытие механизма действия наночастиц серебра по отношению к изу-

чаемым микробам. В то же время, по данным литературы, было выяв-

лено, что данные наночастицы имеют повышенное сродство к атомам 

серы или фосфора, чем и можно объяснить наблюдаемый антибактери-

альный эффект. Однако касательно точек приложения наночастиц сере-

бра на микробной клетке в настоящее время нет единого мнения и этот 

вопрос необходимо изучать дополнительно. 

Выводы: 

1. Минимальная ингибирующая концентрация наночастиц серебра 

по отношению к представителям группы ESKAPE составляет от 7,81  

до 31,25 мкг/мл, а минимальная бактерицидная – от 31,25 до 62,50 мкг/мл. 

2. Механизм противомикробного действия наночастиц серебра  

до настоящего времени детально не раскрыт и необходимо проведение 

дополнительных исследований. 
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3. Наночастицы серебра представляют собой достойную альтерна-

тиву традиционно применяемым антибиотикам у пациентов в случае  

полиантибиотикорезистентных штаммов. 
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БЛОКАДЕ GPR18, GPR55, PPRAa РЕЦЕПТОРОВ У КРЫС  

С ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИЕЙ 

Доронькина А.С.1, Жаворонок И.П.1, Богдан В.Г.2 

1Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси 
2Отделение медицинских наук Национальной академии наук Беларуси 

Актуальность. На протяжении последних двух десятилетий были 

получены убедительные экспериментальные свидетельства того, что 

амиды жирных кислот являются отдельным классом эндогенных сиг-

нальных молекул. Они участвуют в модуляции высвобождения нейро-

трансмиттеров, функционирования клеточных энергетических систем 

и вовлечены в регуляцию различных процессов, включая боль и воспа-

ление. Наиболее распространенным в организме представителем этого 

семейства липидов является стеароилэтаноламид (SEA). Его протектор-

ное и антиноцицептивное действия доказаны. Нейропатия, артрит  

и другие травмы нижних конечностей, сопровождающиеся болевым  

синдромом, сказываются на походке, тогда как влияние SЕА в этом  

аспекте не изучено [1].  

Амиды жирных кислот способны взаимодействовать с рецепто-

рами, относящимся к различным типам, например, с мембранными  

сопряженными с G-белком орфанными рецепторами, каннабиноидными 

рецепторами, а также ядерными рецепторами, активирующими проли-

ферацию пероксисом и ваниллоидными рецепторами первого типа.  
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Таким образом, данное исследование направлено на оценку роли мем-

бранных рецепторов GPR18 и GPR55, а также ядерных PPARa в реали-

зации антиноцицептивных эффектов отраженных, на походке экспери-

ментальных животных с периферической нейропатией после введения 

стеароилэтаноламида [3]. 

Цель работы: изучение влияния стеароилэтаноламида на пара-

метры походки у крыс с экспериментальной периферической моно-

нейропатией после фармакологической блокады GPR18, GPR55, PPARa 

рецепторов. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена на 28 по-

ловозрелых крысах-самцах линии Wistar с массой тела 210–230 г. Экспе-

риментальных животных содержали в помещениях вивария Института 

физиологии НАН Беларуси в стандартных условиях. Все манипуляции 

проведены в соответствии с Европейской конвенцией по защите позво-

ночных животных, используемых в научных исследованиях. Протоколы 

экспериментов одобрены комиссией по биоэтике при Институте физио-

логии НАН Беларуси (протокол № 1 от 02.02.2022 г.) [2]. 

SEA (синтезирован в лаборатории химии липидов ИБОХ НАН  

Беларуси), PSB-CB5 (антагонист рецепторов GPR18) (Tocris, Великобри-

тания), а GW6471 (антагонист рецепторов PPARa) и О-1918 (антагонист 

рецепторов GPR55) (Caymanchemical, США). Вещества растворяли  

в смеси, состоящей из этанола, Твина 80 и апирогенного физиологиче-

ского раствора в соотношении 1:1:8. Введение одного из антагонистов 

соответствующих рецепторов осуществляли интраперитонеально  

на 7-е сут в дозе 1 мг/кг, а через 10 минут вводили SЕА, в дозе 1,5 мг/кг. 

Животных разделили на следующие серии: 1-я серия (n=7) – нейропатия 

(НП) без лечения (контроль); 2-я серия (n=7) – НП+PSB_CB5+SEA;  

3-я серия (n=7) – НП+GW6471+SEA; 4-я серия (n=7) – НП+O-1918+SEA.  

Моделирование периферической нейропатии седалищного нерва 

осуществляли путем его тройного лигирования на уровне верхней трети 

бедра до трифуркации согласно методике G. J. Bennett et al.  

Измерение параметров походки крыс выполнены до и на 1, 7, 14, 

21-е сут после лигирования с помощью аппаратно-программного ком-

плекса Catwalk TX (Noldus, Нидерланды). Для оценки походки были вы-

браны следующие параметры: интенсивность отпечатка (а.е.), длитель-

ность стойки (с), длина и ширина отпечатка (см), площадь отпечатка (см2), 

скорость переноса лапы (см/с), скорость пробежки (см/с). Следует отме-

тить, что на 7-е сут после операции во всех экспериментальных группах 

перечисленные выше показатели регистрировали дважды: до и через 60 мин 

после внутрибрюшинного введения экспериментальных субстанций. 
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Статистическую и графическую обработку данных осуществляли  

с помощью пакетов программ Origin Pro 9.1 (Origin Lab Corp., США)  

и Statistica 10.0 (Stat soft, Россия). Проверку гипотезы о нормальном  

распределении количественных показателей осуществляли по критерию 

Шапиро–Уилка (p<0,05). Анализ статистической значимости количе-

ственных признаков определяли с помощью непараметрических тестов: 

Уилкоксона для зависимых и Манна-Уитни для независимых выборок  

в парных сравнениях (p<0,05). Данные представлены в виде медианы 

(Me) и интервального размаха с указанием 25-го и 75-го процентилей.  

Результаты. В ходе исследования установлено, что внутрибрю-

шинное введение SEA (1,5 мг/кг) на фоне фармакологической блокады 

GPR18 либо GPR55 рецепторов путем инъекции соответствующих анта-

гонистов в дозе 1 мг/кг, не приводило к статистически значимым изме-

нениям значений параметров походки, а именно длины, ширины,  

площади, интенсивности отпечатка, а также скорости переноса ипсила-

теральной конечности.  

Предварительная инъекция GW6471 (антагонист рецепторов 

PPARa) с последующим введением SEA вызывала статистически значи-

мое увеличение площади отпечатка ипсилатеральной конечности  

на 31,3%; с 0,8 (0,7; 0,8) см2 до 1,1 (0,8; 1,2) см2. При этом восстановления 

площади отпечатка до исходного уровня не происходило (р=0,04).  

В то же время значения показателя скорости переноса ипсилатеральной 

конечности повышались на 23,2%; с 85,0 (71,4; 89,6) см/с до 102,1 (95,9; 

106,4) см/с; p=0,045 по сравнению со значениями до введения, а интен-

сивность отпечатка на 23,1% (с 145,4 (134,1; 174,3) до 199,5 (186,6; 202,3) 

(p=0,05), схожая динамика была отмечена при анализе длины (на 29,3%; 

с 1,6 (1,4; 1,8) см до 2,0 (1,9; 2,1) см; p=0,001) и ширины (на 36,2%;  

с 1,3 (1,3; 1,4) см до 1,9 (1,8; 1,9) см; p=0,02) отпечатка конечности.  

Также было зафиксировано статистически значимое снижение фазы 

стойка на 30,3%; с 0,8 (0,7; 0,8) до 1,1 (0,8; 1,22); p=0,045. 

Выводы. У крыс с периферической нейропатией после введения 

SEA при условии блокады рецепторов GPR18 или GPR55 статистически 

значимых различий паттернов походки получено не было. 

Инъекция SEA животным с блокадой рецепторов PPARα, вызывала 

достоверные изменения значений исследуемых параметров походки,  

а именно ширины, длины, площади отпечатка и скорости переноса  

ипсилатеральной конечности, что также косвенно указывает на наличие 

обезболивающего эффекта при инактивации ядерных рецепторов, акти-

вирующих пролиферацию пероксисом. 
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Таким образом, протекторное действие при введении SEA на фоне 

блокады PPARа ядерных рецепторов возможно происходит через связы-

вание с PPARγ и возможным вовлечением других рецепторных систем, 

отличных от PPARs, орфанных, каннабиноидных и ванилоидных рецеп-

торов, а также может быть опосредовано так называемым эффектом 

«свиты» (передача сигналов с участием анандамида). 
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АССОЦИАЦИЯ ЭТИОЛОГИИ  

И КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ  

ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ РАЗВИТИЯ 

Дорошевич К.Н., Калинин А.Л., Михайлова Е.И.,  

Трофимова Н.В., Сенникова А.В.,  

Першенкова О.С., Мирге М.Н. 

Гомельский государственный медицинский университет 

Актуальность. Цирроз печени (ЦП) – полиэтиологическое заболе-

вание, характеризующееся хроническим, прогрессирующим течением, 

протекающее с поражением паренхиматозной и интерстициальной  

тканей органа на фоне некроза гепатоцитов с последующей узловой  

регенерацией и диффузным разрастанием соединительной ткани, что 

приводит к нарушению архитектоники органа и развитию его функцио-

нальной недостаточности [1]. 
В Республике Беларусь ежегодно ЦП диагностируется в среднем  

у 1,5 тысяч человек. Данное заболевание занимает третье место по при-
росту смертности, которая встречается в 35 случаях на 100 тысяч насе-
ления [2, 3]. 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ

https://pravo.by/document/?guid


60 

Цель. Целью исследования является изучение клинико-лаборатор-

ных особенности пациентов с ЦП в зависимости от этиологии и класса 

тяжести по Чайлд-Пью. 

Материалы и методы исследования. Проведен ретроспективный 

анализ историй болезней 333 пациентов с ЦП, прошедших лечение  

в «Гомельской областной клинической больнице» и «Гомельском  

областном клиническом госпитале инвалидов Отечественной войны»  

за период 2019-2022 гг. Медиана возраста пациентов соответствовала 

55,0 лет (q25=45; q75=62). Диагноз ЦП выставлялся в соответствие с кли-

ническими данными, результатами лабораторных и инструментальных 

методов обследования.  

Статистическая обработка данных проводилась с помощью про-

граммного обеспечения Statistica 7.0. Количественные признаки обраба-

тывались с использованием непараметрических критериев – медианы 

(M) и квартилей (q25, q75). Достоверность различий оценивалась с помо-

щью апостериорной процедуры множественного сравнения с использо-

ванием для качественных признаков – критерия хи-квадрат (χ2), для ко-

личественных признаков – критерия Крускала-Уоллиса (Н). Различия 

между сравниваемыми группами считались достоверными при уровне 

значимости р <0,05. 

Результаты. Среди обследованных пациентов с ЦП класс тяже-

сти А по Чайлд-Пью выставлен у 70 (21,02%) человек, класс тяжести B 

и С – у 176 (52,85%) и 87 (26,13%) пациентов, соответственно, из кото-

рых 162 (48,65%) пациента были женского и 171 (51,35%) – мужского 

пола. В зависимости от этиологического фактора алкогольный ЦП имел 

место у 45 человек (13,51%), вирусный у 29 человек (8,71%), смешанный 

у 63 человека (18,92%) и другой у 196 человек (58,86%).  

Около половины пациентов с ЦП класса А по Чайлд-Пью (47 чело-

век, 67,14%) жаловались на боли и дискомфорт в эпигастрии и правом 

подреберье. Несколько реже отмечался диспепсический (32 пациента, 

45,71%) и астеновегетативный (29 пациентов, 41,43%) синдромы.  

В небольшом количестве случаев обнаруживался зуд кожных покровов, 

который расценивался как результат холестаза (5 человек, 7,14%).  

Среди лабораторных показателей у пациентов с ЦП класса А по Чайлд-

Пью повышение уровня аланинаминотрансферазы (АлАТ) отмечалось  

у 25 (35,71%) пациентов, аспартатаминотрансферазы (АсАТ) –  

у 34 (48,57%) человек. Гипербилирубинемия имела место у 27 (38,57%) 

пациентов, протромбиновый индекс (ПТИ) был снижен у 49 (70,0%) па-

циентов. Анемия различной степени тяжести обнаружена у 13 (18,57%) 

человек, ускорение СОЭ – у 38 (54,29%) человек. 
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Среди пациентов с ЦП класса тяжести B по Чайлд-Пью количество 

пациентов с алкогольной этиологией ЦП составило 23 (13,07%) чело-

века, вирусной – 14 (7,95%) человек, другой – 128 (72,73%) и смешан-

ной – 11 (6,25%) человек. Клиническая картина в данной группе пациен-

тов в большинстве случаев проявлялась диспепсическим и астено- 

вегетативным синдромами – у 124 (70,45%) и 121 (68,75%) человека со-

ответственно. Отёчно-асцитический синдром разной степени выражен-

ности имел место у 62 (35,23%) человек. В меньшей степени отмечался 

кожно-желтушный синдром (55 человек, 31,25%).  

При исследования лабораторных показателей повышение уровня 

АлАТ отмечено у 48 (27,27%) пациентов, АсАТ – у 119 (67,61%) человек. 

Гипербилирубинемия зарегистрирована у 116 (65,91%) пациентов, ПТИ 

был снижен у 146 пациентов из 176 (82,95%). Анемия различной степени 

тяжести была обнаружена у 97 (55,11%) человек, ускорение СОЭ –  

у 106 (60,23%) человек. 

Среди пациентов с классом тяжести C по Чайлд-Пью количество 

пациентов с алкогольной этиологией ЦП составило 16 (18,39%) чело-

века, вирусной – 10 (11,49%) человек, другой – 12 (13,79%) и смешан-

ной – 49 (56,32%) человек. 

Клиническая картина в половине случаев проявлялась астено- 

вегетативным синдромом (52 пациента, 59,77%). В меньшей степени  

отмечался отёчно-асцитический, кожно-желтушный и диспепсический 

синдромы – у 38 (43,68%), 37 (42,53%) и 37 (42,53%) человек соответ-

ственно. У 37 (42,53%) человек отмечалась желтуха разной степени  

выраженности. В немногочисленных случаях встречался зуд кожных 

покровов, который расценивался как результат холестаза (у 4 человек, 

4,59%). 

У пациентов с ЦП класса C по Чайлд-Пью повышение уровня 

АлАТ выявлено у 30 (34,48%) пациентов, АсАТ – у 58 (66,67%) человек. 

Повышение уровня ГГТП обнаружено у 41 (47,13%) пациента. Гипер-

билирубинемия имела место у 74 (85,06%) человек, пониженный  

уровень ПТИ – у 77 (88,51%) пациентов. Анемия различной степени  

тяжести была установлена у 62 (71,26%) человек, ускорение СОЭ –  

у 36 (41,38%) пациентов. 

В результате апостериорного сравнения групп 1-4 между собой  

статистически значимых различий в клинической картине ЦП A, B  

и C классов по Чайлд-Пью выявлено не было (p>0,05). Данный факт  

доказывает, что ни клиническая картина, ни лабораторные показатели  

не позволяют четко дифференцировать ЦП по этиологии вне зависимо-

сти от класса тяжести по Чайлд-Пью. Исключение составляет алкогольный 
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ЦП, который можно отличить от вирусного поражения печени  

по более высоким уровням гамма-глютамилтранспептидазы (Me=197,5; 

q25=161,5; q75=273,5 для А класса; Me=307; q25=199; q75=507 для B класса; 

Me=105; q25=50; q75=211 для C класса; H=14,93; p=0,0006), АСТ (Me=73; 

q25=56; q75=77 для А класса; Me=83; q25=54; q75=156,5 для B класса; 

Me=110; q25=84; q75=176 для C класса; H=14,72; p=0,0006) и коэффици-

енту де Ритиса (Me=1,77; q25=1,10; q75=2,03 для А класса; Me=2,15; 

q25=1,79; q75=3,15 для B класса; Me=2,27; q25=1,79; q75=2,98 для C класса; 

H=12,62; p=0,002), а также более значительной гипербилирубинемии 

(Me=23,75; q25=16,6; q75=36,1 для А класса; Me=63,55; q25=30,95; 

q75=86,55 для B класса; Me=209,7; q25=56,9; q75=424,8 для C класса; 

H=8,97; p=0,01) на поздних стадиях развития заболевания.  

Выводы. Проведенное исследование показало, что ни клиническая 

картина, ни лабораторные показатели не позволяют четко дифференци-

ровать ЦП по этиологии вне зависимости от класса тяжести по Чайлд-

Пью. Исключение составляет алкогольный ЦП, который можно отли-

чить от вирусного поражения печени по более высоким уровням ГГТП, 

АСТ и коэффициенту де Ритиса, а также более значительной гипербили-

рубинемии на поздних стадиях развития заболевания. Следует отметить, 

что специфический вид лица и окраска кожи, наличие контрактура 

Дюпюитрена и сосудистых звёздочек, характерные для алкогольного 

ЦП, не всегда отмечаются при объективном осмотре пациентов, что за-

трудняет этиологическую верификацию заболевания. 
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ВЛИЯНИЕ ПРИЕМА МЕЛАТОНИНА  

НА ТЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИИ COVID-19  

У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА 

Дорошкевич И.П.¹, Давыдчик Э.В.¹,  

Курбат М.Н.¹, Казак И.С.², Лукьянчук Е.М.²,  

Пищик Е.Ф.², Поделинская В.М.¹ 

¹Гродненский государственный медицинский университет  

²Гродненская университетская клиника 

Актуальность. Мелатонин – стабильный и недорогой безрецеп-

турный препарат, в целом эффективный как для кратковременного,  

так и для длительного применения, демонстрирует очень высокий про-

филь безопасности. В настоящее время он зарекомендовал себя как по-

тенциальное лекарство для лечения нарушений сна, способствующее 

улучшению качества сна, инициации засыпания, оказывающее влияние 

на регуляцию цикла «сон-бодрствование». В организме гормон мелато-

нин синтезируется шишковидной железой и вырабатывается в митохон-

дриях всех органов, играя ключевую роль в разных физиологических 

процессах. Его основная функция – передача информации о циркадном 

цикле и регуляция циркадного ритма, он также принимает активное  

участие в окислительных процессах, процессах апоптоза, иммунных  

реакциях. В эпоху пандемии COVID-19 высказано предположение о дей-

ствии мелатонина как непрямого ингибитора связи рецептора ангио- 

тензинпревращающего фермента 2 с SARS-Cov-2, проявляющего анти-

оксидантное и профилактическое действие в отношении инфекции 

COVID-19 [1, 2, 3]. 

Цель исследования. Оценить течение инфекции COVID-19 у па-

циентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, не вакцинированных про-

тив COVID-19, в зависимости от приема мелатонина. 

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 43 паци-

ента с СД 2-го типа и инфекцией СOVID-19. Группу 1 (n=18) составили 

пациенты, принимающие мелатонин в суточной дозировке 3-6 мг/сутки. 

В группу 2 (n=25) вошли пациенты без анамнеза приема мелатонина. 

Всем участникам исследования выполнено исследование гликирован-

ного гемоглобина (НвА1с), С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина-6 

(ИЛ-6), ферритина, Д-димера, среднее значение гликемии (СрГл),  

общего анализа крови. Выполнена оценка насыщения крови кислородом 

(SpO2), оценка поражения легочной ткани по результатам компьютерной 

томографии (КТ).  
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Результаты исследования. В исследование включены пациенты 

сопоставимы по полу и возрасту. Стаж СД 2-го типа в группе 1 составил 

10,0 [9,0; 12,0] лет, в группе 2 – 9,0 [8,0; 11,0] лет, р=0,034; индекс массы 

тела достоверно не различался в группах 1 и 2 (34,5 [32,0; 35,1] кг/м2  

против 35,6 [32,0; 37,1] кг/м2), р>0,05.  

На момент поступления в стационар установлено, что у пациентов 

группы 1 значение НвА1с составило 7,5 [7,0; 8,1] % против 8,1 [7,9; 9,0] %, 

р=0,021, что свидетельствует о недостижении целевых значений НвА1с 

в группе 2. СрГл в группе 1 – 8,0 [7,0; 10,0] ммоль/л, в группе 2 –  

10,1 [9,8; 10,8] ммоль/л, р=0,021. Нами также выявлено, что у пациентов  

в группе 1 отмечаются достоверные более низкие значения лаборатор-

ных маркеров воспаления. Так, СРБ в группе 1 в 1,8 раза меньше значе-

ния в группе 2 (35,3 [29,0; 39,7] мг/л против 63,0 [44,0; 53,7] мг/л, 

р=0,002); значение ИЛ-6 в группе 1 составило 16,0 [45,0; 67,0] пг/мл,  

что в 2 раза больше значения в группе 2 – 32,5 [18,0; 27,0] пг/мл, р=0,021. 

Показатель ферритина составил 278,0 [250,0; 310,0] нг/мл в группе 1,  

в группе 2 – 414,0 [405,0; 615,0] нг/мл, р=0,001. Достоверных различий 

не получено между группами 1 и 2 при анализе следующих показателей 

(р>0,05): Д-димеры (661,0 [450,0; 699,0] нг/мл против 790,0 [660,0; 

823,0] нг/мл; значение эритроцитов 4,15 [3,9; 4,0] ×1012/л против  

4,17 [4,19; 5,2] ×1012/л; гемоглобином 121,0 [117,0; 124,0] г/л против 

118,0 [114,0; 122,0] г/л; значением уровня лейкоцитов 4,9 [3,8; 5,2] ×1012/л 

против 5,7 [3,5; 10,0] ×1012/л; лимфоцитов 10,0 [10,0; 17,0] % против  

12,0 [10,0; 16,0]%; нейтрофилов палочкоядерных 6,0 [5,0; 7,0] % против 

7,0 [5,0; 9,0]%. 

По данным КТ исследования установлена интерстициальная пнев-

мония в группах сравнения. Так, поражения легочной ткани составили 

35% [25,0; 45,0] в группе 1, в группе 2 – 45,0 [40,0; 65,0] %, р=0,042. 

Среднее значение SpO2 в группе 1 – 95% [93,0; 96,0], в группе 2 – 92% 

[90,0; 95,0], р=0,043.  

Нами также установлена корреляционная зависимость в группе 1 

между дозой мелатонина и СРБ (r=-0,603), ИЛ-6 (r=-0,754), длительно-

стью госпитализации (r=-0,501).  

Выводы. Пациенты с СД 2-го типа и COVID-19, использовавшие  

в терапии инсомнии мелатонин, на момент госпитализации в стационар 

по причине развития пневмонии, вызванной SARS-Cov-2, имели досто-

верно низкие значения ИЛ-6, ферритина, СРБ, а также наименьший  

процент повреждения легочной ткани по данным КТ легких. 
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ВЛИЯНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ БЛОКАДЫ  

КАННАБИНОДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 2-ГО ТИПА  

НА АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫЕ СВОЙСТВА  

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ НЕЙРОПАТИИ 

Ерофеева А.-М. В. 

Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси 

Актуальность. Мезенхимальные стволовые клетки жировой ткани 

(МСК ЖТ), не зависимо от способа введения, ослабляют болевые  

ощущения при периферической нейропатии. Наиболее выраженное  

антиноцицептивное действие МСК ЖТ отмечено при их локальной 

трансплантации в область повреждения нерва [1]. Механизмы анальге-

тического эффекта МСК ЖТ не до конца ясны. Предполагается, что реа-

лизация анальгезирующего действия МСК осуществляется в том числе 

через каннабиноидный рецептор 2-го типа (СВ2), который с одной  

стороны участвует в поддержании жизнеспособности и миграционной 

активности стволовых клеток, а с другой – является компонентом анти-

ноцицептивной системы в периферических тканях [2]. 

Цель. Провести сравнительное исследование влияния фармаколо-

гической блокады СВ2-рецепторов на мембранах стволовых клеток  

и в окружающих седалищный нерв тканях задней лапы крыс на анти-

ноцицептивный эффект при трансплантации МСК ЖТ в модели перифе-

рической нейропатии. 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено  

на 48 крысах-самцах Wistar с исходной массой 180-200 г. Модель нейро-

патии (НП) седалищного нерва формировали путем его аксотомии  

в левой задней конечности согласно ранее описанной методике [3].  

Экспериментальных животных разделили на группы: первая – крысы  

с НП без лечения (n=10); вторая – крысы с НП и локальной транспланта-

цией аллогенных МСК ЖТ в дозе 1×106 клеток/кг (n=10); третья – крысы 

с НП и локальной трансплантацией МСК ЖТ после локального введения 
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антагониста СВ2 рецепторов АМ630 (Sigma, США) в дозе 100 мкг/кг 

(n=10); четвертая – крысы с НП и локальной трансплантацией МСК ЖТ, 

инкубированных с АМ630 (2μM, 24ч) (n=10) и пятая – крысы с ложной 

операцией (n=8). Протокол исследования одобрен комиссией по био-

этике при Институте физиологии НАН Беларуси (протокол № 1 от 2 фев-

раля 2022 г.). 

Антиноцицептивный эффект оценивали по порогу ноцицептивной 

реакции (ПНР) на механический стимул (тест Рэндалла-Селитто), латент-

ному периоду ноцицептивной реакции (ЛПНР) на термический стимул 

(тест «Горячая пластина»), а также путем детального анализа походки  

с помощью аппаратно-программного комплекса CatWalk XT 10.6 (Noldus, 

Голландия) с определением функционального седалищного индекса 

(ФСИ). Измерения проводили еженедельно в течение 28 суток.  

Статистический анализ данных проводили с использованием дис-

персионного анализа повторных измерений (repeated-measures ANOVA) 

с последующими апостериорными сравнениями. Различия считали  

за статистически значимые при p<0,05. 

Результаты. Моделирование НП у крыс вызывало развитие меха-

нической и термической гипералгезии к 7-м суткам исследования,  

о чем свидетельствовало снижение ПНР на 35,5% и ЛПНР на 34,3% 

(p<0,01 по сравнению со значением на 0-е сутки). Данные изменения  

сохранялись по 28-е сутки включительно.  

Нарушения параметров походки отмечены уже с 7-х суток иссле-

дования и характеризовались выраженным уменьшением ФСИ (в 2,3 раза 

по сравнению с данными на 0-е сутки), а также сокращением длительно-

сти фазы опоры ипсилатеральной конечности (на 9,8%, p<0,05) и ее ра-

бочего цикла (на 4,9%, p<0,05). Вместе с тем длительность фазы опоры 

ипсилатеральной конечности, и ее рабочий цикл восстанавливались  

в данной группе уже к 21-м суткам. На 28-е сутки отмечено снижение 

площади отпечатка (на 20,9%, p<0,005), площади максимального кон-

такта (на 21,4%, p<0,05), а также максимальной (на 16,5%, p<0,005)  

и средней (7,8%, p<0,05) интенсивности отпечатка травмированной ко-

нечности. В случае крыс с ложной операцией, не отмечено статистиче-

ски значимых различий ПНР и ЛПНР, а также изучаемых параметров  

походки на протяжении исследования. 

Трансплантация аллогенных МСК ЖТ в дозе 1×106 клеток/кг при-

водила к восстановлению показателей ПНР и ЛПНР к 21-м суткам иссле-

дования (p>0,05 по сравнению со значениями до моделирования НП);  

по сравнению с группой животных с НП без лечения ПНР увеличился  

на 53,5% (p<0,001), ЛПНР – на 54,3% (p<0,001). Кроме того, введение 

МСК ЖТ возвращало к исходному уровню динамические параметры  
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походки и ФСИ к 14-м суткам исследования, а также отменяла вызван-

ные перерезкой нерва изменения площади и интенсивности отпечатка 

травмированной конечности. 

На 7-е сутки эксперимента после локального введения антагониста 

СВ2 рецепторов АМ630 в область аксотомии седалищного нерва стати-

стически значимых изменений показателей ПНР и ЛПНР не отмечено. 

Однако при инъекции АМ630 за 30 минут до трансплантации МСК ЖТ, 

начиная с 21-х суток после аксотомии, отмечено статистически значимое 

снижение ПНР по сравнению с данными на 0-е сутки на 15,6% (p<0,001), 

ЛПНР – на 39,3% (p<0,001), ширины и площади отпечатка (на 8,8%  

и 14,4% соответственно, p<0,05), а также площади максимального кон-

такта травмированной конечности (на 14,6%, p<0,05). Кроме того, в дан-

ной группе не наблюдали восстановления длительности опоры ипсила-

теральной конечности и ее рабочего цикла на протяжении исследования.  

Трансплантация МСК ЖТ, преинкубированных с АМ630, сопро-

вождалась аналогичными изменениями ПНР и ЛПНР: оба параметра  

на 21-е сутки были статистически значимо ниже таковых у крыс, полу-

чивших только МСК ЖТ на 8,3% (p<0,05) и 18,5% (p<0,001) соответ-

ственно. Вместе с тем, введение АМ630-преинкубированных МСК ЖТ 

способствовало восстановлению длительности фазы опоры и рабочего 

цикла травмированной конечности и отменяло уменьшение площади  

и интенсивности отпечатков к 14-м суткам исследования и далее.  

Возврат значений ФСИ к исходному уровню в данной группе отмечали 

лишь к 21-м суткам исследования.  

Выводы. Таким образом, фармакологическая блокада СВ2 рецеп-

торов как в тканях в области аксотомии седалищного нерва, так  

и на МСК ЖТ приводит к ослаблению анальгетического действия по-

следних. При этом блокада СВ2 рецепторов в области повреждения нерва 

индуцирует более выраженное снижение антиноцицептивного эффекта 

МСК ЖТ. Для изучения влияния фармакологической блокады СВ2  

рецепторов на репаративные эффекты МСК ЖТ, а также на длительность 

вызываемых клеточной трансплантацией эффектов проводятся дальней-

шие исследования.  
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3. Оценка антиноцицептивного действия мезенхимальных стволовых клеток 

жировой ткани при экспериментальной периферической нейропатической боли  

/ А.-М. В. Ерофеева [и др.] // Новости хирургии. – 2021. – Т. 29, № 5. – С. 527–534. 
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ 4-КАПРИЛАМИДОФЕНОКСИУКСУСНОЙ 

КИСЛОТЫ И ПАРАЦЕТАМОЛА НА ТЕМПЕРАТУРУ ТЕЛА 

КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЛИХОРАДКЕ 

Жаворонок И.П. 

Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси 

Актуальность. Парацетамол (производное пара-аминофенола)  

в настоящее время широко применяется в качестве жаропонижающего  

и болеутоляющего средства, эффекты которого реализуются за счет  

ингибирования активности фермента циклооксигеназы (ЦОГ1 и ЦОГ2), 

ответственной за синтез противовоспалительных медиаторов проста-

гландинов [1]. Вместе с этим имеются данные о наличии гепато- и нефро-

токсического действия у данного лекарственного средства из-за образо-

вания токсичного метаболита N-ацетил-пара-бензохинонимина. В связи 

с этим структуру парацетамола или его химических предшественников 

пытаются модифицировать путем введения остатков жирных кислот  

и аминокислот [1]. Предполагается, что такая модификация структуры 

может усилить не только антипиретические и анальгетические свойства 

полученных соединений, но и повысить их противовоспалительный  

потенциал [1].  

Цель. Изучить антипиретическое действие и побочные эффекты но-

вой производной парацетамола 4-каприламидофеноксиуксусной кислоты. 

Материалы и методы исследования. Исследование проводили  

на крысах-самцах Wistar, одного возраста и массой 200-250 г. Все работы 

с экспериментальными животными выполнены с соблюдением законо-

дательства, принципов биоэтики и в соответствии с международными 

стандартами качества планирования и проведения исследований на жи-

вотных. Количество и численный состав групп являются адекватными  

и соответствуют государственным и международным стандартам каче-

ства планирования и проведения исследований на животных [2]. 

Исследуемые вещества: синтез и характеристика с использованием 

физико-химических методов (спектроскопия ядерного магнитного резо-

нанса, инфракрасная спектроскопия, масс-спектрометрия) N-(4-гидрок-

сифенил)-ацетамида (парацетамола) и 4-каприламидофеноксиуксусной 

кислоты (4-КАФУК) осуществляли сотрудники ГНУ «Институт био- 

органической химии Национальной академии наук Беларуси». 

Для моделирования лихорадочного ответа в эксперименте исполь-

зовали липополисахарид Escherichia coli (ЛПС E. coli, 0111:В4, Sigma-

Aldrich, USA) – мощный активатор иммунитета, который наиболее часто 
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используется для моделирования системной инфекции и воспаления  

и характеризуется зависимостью от дозы. Лихорадка, вызванная внутри-

брюшинным или внутривенным введением ЛПС E. coli в дозе 10–100 мкг/кг 

(в зависимости от способа введения – внутривенно или внутрибрю-

шинно), характеризуется полифазностью. Первые три фазы лихорадоч-

ного ответа идентифицированы, их температурные пики в среднем при-

ходятся на 60-, 120- и 300-ю мин после инъекции ЛПС E. coli. Системное 

введение более высоких доз ЛПС E. coli приводит к развитию гипо- 

термии, а зачастую и септического шока. 

В проведенных исследованиях внутривенное введение ЛПС E. coli 

в дозе 50 мкг/кг приводило к развитию фебрильного ответа, характеризу-

ющегося полифазностью и согласующегося с общепринятой моделью [3]. 

Измерение глубокой температуры тела. Предварительно в течение 

недели животных приучали к условиям эксперимента во избежание вы-

званных стрессом изменений температуры. В ходе эксперимента боксы 

с животными помещали в термокамеру, температуру которой постоянно 

поддерживали на уровне 29,5–30,0 С, что соответствовало диапазону 

термонейтральности для крыс. Соответствие температуры в термо- 

камере условию термонейтральности контролировали с помощью медь-

константановых термопар (World Precision Instruments, Inc., USA),  

расположенных в полости камеры и на коже основания хвоста крыс. 

Тот же тип термопар (медь-константановые) использовали и для 

измерения температуры в толстой кишке животных. Рабочий спай одной 

термопары, предварительно смазанный вазелиновым маслом, через  

прямую кишку вводили в толстый кишечник на глубину 7 см от ануса. 

Регистрацию глубокой и кожной температуры тела проводили с помо-

щью аппаратно-программного комплекса Pico (Pico, UK). Указанные  

параметры регистрировали каждые 5 мин в течение 20 мин до инъекции 

веществ и в течение 260 мин после проведенных манипуляций. 

Статистическую обработка результатов проводили с использова-

нием программных пакетов STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США) и 

Microsoft Excel (Microsoft Corp., США). 

Результаты. Согласно полученным данным в группе контрольных 

животных, которым внутривенно вводили апирогенный изотонический 

раствор хлорида натрия (АФР) (0,9%) не было установлено достоверных 

(р>0,05) изменений глубокой (Тгт) и кожной (Тк) температуры тела,  

а также разницы (до и после внутривенного введения АФР) температур 

(δ, оС) на протяжении всего времени регистрации. Тгт эксперименталь-

ных животных контрольной группы варьировала в диапазоне 

37,88±0,14 оС, Тк изменялась в среднем на 0,24±0,10 оС, что не выходило 

за пределы значений нормы для крыс. 
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Внутривенное введение ЛПС E. coli в дозе 50 мкг/кг эксперимен-

тальным животным (крысам) вызывало развитие полифазного фебриль-

ного ответа. Пик I фазы наблюдали через 10 мин после инъекции ЛПС 

E. coli, отмечали достоверный (р<0,05) подъем (в среднем на 0,85 °С  

по сравнению с фоновыми значениями) глубокой температуры тела 

(Тгт(I)) до 38,55±0,08 °С. Пик II фазы регистрировали на 160 мин монито-

ринга: увеличение Тгт(II) до 38,57±0,23 оС (в среднем на 0,88 °С по срав-

нению с фоновыми значениями) (Р<0,05). В процессе мониторинга 

также отмечали фазное снижение кожной температуры (Тк) у экспери-

ментальных животных, что свидетельствует о происходящей вазоко-

нстрикции в соответствующие фазы подъема Тгт. А такое изменение  

температур в свою очередь является подтверждением развития фебриль-

ной реакции организма в ответ на введенный эндотоксин. 

Интрагастральное введение парацетамола в дозе 80 мг/кг с после-

дующей (через 40 мин) внутривенной инъекцией ЛПС E. сoli в дозе 

50 мкг/кг значительно ослабляло развитие фебрильного ответа у экспе-

риментальных животных. В период I фазы лихорадки (через 10 мин  

после введения ЛПС E. coli) регистрировали подъем Тгт(I) в среднем  

на 0,34 °С выше фоновых значений. Развитие II фазы лихорадочной  

реакции зарегистрировано не было. Начиная с 100-й мин (60 мин после 

введения ЛПС) мониторинга продолжали регистрировать снижение Тгт  

в среднем на 0,23±0,02 оС ниже фоновых значений. С 245-й мин монито-

ринга температура тела экспериментальных животных возвращалась  

к показателям фона. 

Интрагастральное введение 4КАФУК в дозе 150 мг/кг с последую-

щей (через 40 мин) внутривенной инъекцией ЛПС E. coli в дозе 50 мкг/кг 

по аналогии с парацетамолом оказывало антипиретическое действие.  

В период I фазы лихорадки (через 10 мин после введения ЛПС E. coli ) 

регистрировали подъем Тгт(I) в среднем на 0,29 °С выше фоновых значе-

ний. В период развитие II фазы лихорадочной реакции регистрировали 

подъем Тгт(II) в среднем на 0,28 °С. Начиная со 160-й мин мин монито-

ринга температура тела экспериментальных животных возвращалась  

к показателям фона. 

Выводы. Таким образом, представленные результаты позволяют 

заключить, что введенная экспериментальным животным интрага-

стрально 4КАФУК в дозе 150 мг/кг оказывает модулирующее действие 

на терморегуляторные реакции, которые по выраженности эффектов  

подобны действию парацетамола в терапевтической дозе. При этом вы-

раженных изменений в гематологических показателях крови, а также 

морфологической картины внутренних органов у крыс после приёма 

4КАФУК в дозе 150 мг/кг не установлено. 
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Результаты экспериментального исследования получены при ра-

боте в рамках проекта БРФФИ М22-039 от 04.05.2022 «Сравнительная 

оценка влияния новых модификаций химической структуры производ-

ных пара-аминофенола и пара-аминобензойной кислоты на воспалитель-

ный процесс». 
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СИСТЕМА ГАЗОТРАНСМИТТЕРОВ 

КАК ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ МИШЕНЬ КОРРЕКЦИИ  

ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО ДИСБАЛАНСА 

Зинчук В.В., Билецкая Е.С. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Для клинической практики имеет огромное значе-

ние поиск средств, усиливающих антиоксидантный потенциал организма. 

Сероводород (H2S), участвует в регуляции окислительно-восстанови-

тельного баланса клетки. Снижение его синтеза сопровождается интен-

сивным образованием активных форм кислорода, ростом параметров  

перекисного окисления липидов, а введение доноров H2S подавляет  

развитие окислительного стресса и предотвращает функциональные 

нарушения [1]. Данный газотрансмиттер активирует антиоксидантные 

ферменты, такие как супероксиддисмутаза, каталаза и глутатионперок-

сидаза [2]. Однако роль системы газотрансмиттеров в регуляции про- 

оксидантно-антиоксидантного баланса остаётся недостаточно изученной. 

Цель. Оценить вклад системы газотрансмиттеров как потенци-

альной фармакологической мишени для коррекции прооксидантно- 

антиоксидантного дисбаланса. 

Материалы и методы исследования. Опыты были выполнены  

на образцах крови, забранных от белых крыс-самцов массой 250-300 г, 
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предварительно содержавшихся в стандартных условиях вивария,  

проводились эксперименты in vitro. В качестве модели окислительного 

стресса использовалось введение озона. 

Образцы крови были разделены на 5 аликвот по 3 мл. К аликвотам 

добавляли озонированный изотонический раствор хлорида натрия (с кон-

центрацией О3 6 мг/л) в объёме 1 мл (в 1-ю без озонирования) и 0,1 мл 

растворов, содержащих газотрансмиттеры (в 3-ю – гидросульфид натрия, 

NaHS), в 4-ю – комбинация нитроглицерина и гидросульфида натрия,  

в 5-ю – необратимый ингибитор фермента цистатионин-гамма-лиазы – 

DL-пропаргилглицин (PAG, Chem-Impex International) и изотонический 

раствор хлорида натрия (в 1-ю, 2-ю), после чего пробы перемешивались. 

Время инкубации составляло 60 минут. Изотонический раствор хлорида 

натрия барботировался озоно-кислородной смесью, которая создавалась 

озонотерапевтической установкой УОТА-60-01-Медозон (Россия). 

Оценку процессов свободнорадикального окисления производили 

по концентрации первичных и промежуточных продуктов перекисного 

окисления липидов в эритроцитарной массе: диеновые конъюгаты (ДК), 

малоновый диальдегид (МДА) соответственно. Выявляли концентрацию 

ДК по интенсивности поглощения липидным экстрактом монохромати-

ческого светового потока в области спектра 232–234 нм, свойственного 

для конъюгированных диеновых структур гидроперекисей липидов.  

Оптическую плотность измеряли на спектрофлуориметре СМ 2203  

«Солар» (Беларусь) при длине волны 233 нм по отношению к контролю. 

Уровень МДА определяли по взаимодействию с 2-тиобарбитуровой  

кислотой, которая в кислой среде при высокой температуре способствует 

формированию триметинового комплекса розового цвета. Интенсивность 

окраски измеряли при помощи спектрофотометра PV1251C «Солар»  

(Беларусь) при длине волны 540 нм по отношению к контролю. Спектро-

фотометрически (PV1251C «Солар») в эритроцитарной массе опреде-

ляли активность каталазы по способности пероксида водорода образо-

вывать с солями молибдена стойко окрашенный комплекс при длине 

волны 410 нм.  

Исследуемые параметры проверяли с использованием критерия 

Шапиро-Уилка на соответствие признака закону нормального распреде-

ления, что дало нам возможность применить непараметрическую стати-

стику (программа «Statistica 10.0»). Ранговый дисперсионный анализ 

Краскала-Уоллиса позволил произвести сравнение трех и более незави-

симых групп. Малая выборка и множественные сравнения дали возмож-

ность оценивать достоверность с использованием U-критерия Манна-

Уитни. Критерий Вилкоксона применяли при проведении парных срав-

нений уровней показателей внутри групп при повторных измерениях.  
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Результаты представлены как медиана (Ме), 25- и 75-квартильный раз-

мах. Уровень статистической значимости принимали за р<0,05. 

Результаты. Добавление озона в исследуемую кровь проводит  

к росту параметров перекисного окисления липидов в эритроцитарной 

массе: ДК на 31,21% (р<0,05), МДА на 234,87% (р<0,05). При этом уве-

личиваются показатели антиоксидантной защиты: в эритроцитарной 

массе каталаза на 35,45% (р<0,05), в плазме ретинол на 14,46% (р<0,05), 

α-токоферол на 46,32% (р<0,05) по отношению к контрольной группе. 

Коррекция системы газотрансмиттеров эффект озона на прооксидант-

ную систему не усиливает. В то же время активность каталазы в группах 

с гидросульфидом натрия возрастает на 27,06% (р<0,05), нитроглицерин 

с гидросульфидом натрия на 23,59% (р<0,05) по отношению к группе  

в которую добавляли только озон, однако уровни ретинола и α-токофе-

рола в данных группах не изменяются. 

Сероводород проявляет восстановительные свойства за счёт раз-

личных механизмов. H2S преобразовывает липопротеины низкой плот-

ности в липоспирты, что ингибирует окисление гемоглобина и предот-

вращает процессы перекисного окисления липидов. Данный газ снижает 

высвобождение активных форм кислорода за счет стимуляции интерлей-

кина 6, тем самым подавляя увеличение высвобождения монооксида 

азота (NO) за счет активации индуцибельной NO-синтазы, то есть его  

антиокислительная активность может быть опосредована через ингиби-

рование пути активные формы кислорода-индуцибельная NO синтаза-

NO [2]. Согласно нашим представлениям сероводород может реализовы-

вать своё действие через влияние на кислородсвязывающие свойства 

крови. Была доказана эффективность лечения реперфузионно-реокси- 

генационного синдрома при хронической атеросклеротической окклю-

зии поверхностной бедренной артерии с использованием корвитина,  

реализуемая при участии системы газотрансмиттеров [2]. 

Полученные нами данные демонстрируют, что коррекция системы 

газотрансмиттеров (H2S, NO) не усиливает эффект озона на показатели 

прооксидантной системы. В то же время, H2S и NO приводят к увеличе-

нию активности каталазы, не изменяя при этом уровни ретинола  

и α-токоферола. Ингибитор синтеза сероводорода пропаргилглицин  

таким действием не обладал, что свидетельствует об антиоксидантном 

эффекте газотрансмиттера сероводорода.  

Выводы. Коррекция системы газотрансмиттеров (H2S, NO) умень-

шает проявление прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса, вызван-

ного действием озона, что предполагает рассмотрение её как важного 

фармакологического фактора, принимающего участие в коррекции  

окислительного стресса.  
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ 

СИСТЕМЫ НА ТЯЖЕСТЬ ИНФЕКЦИИ COVID-19 

Козловский В.И., Матиевская Н.В.,  

Кузнецова Е.В., Данилович Н.А. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Как известно, коронавирус SARS-CoV-2, вызыва-

ющий респираторную инфекцию COVID-19, проникает в клетки орга-

низма-хозяина с помощью ангиотензин-превращающего фермента-2 

(АПФ-2) [1]. Этот энзим является важным компонентом ренин-ангиотен-

зиновой системы (РАС), он отвечает за инактивацию ангиотензина II. 

Имеются данные о том, что ингибиторы РАС увеличивают экспрессию 

АПФ-2, в том числе в альвеоцитах [2]. В связи с этим выдвинута гипотеза 

о том, что представители этой фармакологической группы могут оказы-

вать неблагоприятное влияние на течение и исход коронавирусной  

инфекции [3].  

Цель исследования. Изучить влияние ингибиторов РАС на тя-

жесть течения респираторной коронавирусной инфекции COVID-19. 

Материал и методы исследования. Проведён ретроспективный 

анализ 175 историй болезни пациентов, госпитализированных в Грод-

ненскую инфекционную больницу по поводу пневмонии COVID-19,  

и 46 амбулаторных карт пациентов с лёгкой формой COVID-19, которым 

было назначено лечение в Гродненской городской поликлинике № 1.  

Все пациенты находились на диспансерном учёте по поводу артериаль-

ной гипертензии и получали антигипертензивную терапию. Были сопо-

ставлены тяжесть течения COVID-19 у пациентов, получавших и не по-

лучавших ингибиторы РАС (ингибиторы АПФ или блокаторы АТ1  
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рецепторов) в качестве антигипертензивной терапии. Была рассчитана 

доля пациентов с тяжёлым течением коронавирусной инфекции в этих 

группах, а также сопоставлены показатели, характеризующие тяжесть 

течения инфекции (С-реактивный белок, лактатдегидрогеназа, ферри-

тин, D-димер, креатинфосфокиназа, аланинаминотрансфераза, аспарта-

таминотрансфераза, СОЭ, соотношение сегментоядерные лейкоциты/ 

лимфоциты). Сравнение долей проводили с помощью критерия хи-квад-

рат Пирсона. Количественные показатели сравнивали с помощью непа-

раметрического критерия Манна–Уитни для двух несвязанных групп, 

поскольку по большинству анализируемых показателей распределение 

отличалось от нормального.  

Результаты. В общей выборке пациентов не было выявлено стати-

стически значимого различия между вышеупомянутыми группами  

по доле пациентов с тяжелой формой COVID-19, которая составила  

в группах пациентов, получавших и не получавших ингибиторы РАС, 

0,36 и 0,44 соответственно (p=0,353). Также не наблюдалось статистиче-

ски достоверных отличий между данными группами ни по одному из вы-

шеупомянутых маркёров тяжести пневмонии COVID-19. В то же время 

установлено, что среди пациентов мужского пола более тяжёлое течение 

COVID-19 отмечалось в группе пациентов, не получавших ингибиторы 

РАС. Доля тяжёлых форм COVID-19 составила у мужчин, получавших  

и не получавших ингибиторы РАС, 0,35 и 0,60, соответственно (p=0,044). 

Таким образом, приём ингибиторов АПФ в качестве антигипертензив-

ной терапии не ассоциируется с более тяжёлым течением COVID-19;  

более того, у пациентов мужского пола представители данной группы 

способствуют более лёгкому течению COVID-19. Поскольку ангиотен-

зин II играет ключевую роль в патогенезе артериальной гипертензии,  

а ингибиторы РАС являются одной из важнейших групп антигипертен-

зивных средств, мы можем предположить, что у пациентов, не получаю-

щих ингибиторы РАС, хуже контролируется артериальное давление,  

что может оказывать также влияние на течением COVID-19.  

Выводы: 

1. Приём ингибиторов РАС в качестве антигипертензивных 

средств не увеличивает долю пациентов с тяжёлым течением коронави-

русной инфекции COVID-19 и не оказывает существенного влияния  

на маркёры тяжести течения данной инфекции. 

2. У пациентов мужского пола, получавших ингибиторы РАС,  

тяжёлое течение коронавирусной инфекции COVID-19 отмечено реже  

в сравнении с пациентами, не получавшими представители данной 

группы антигипертензивных средств.  
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КОМПЕТЕНТНОСТЬ И ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВИТАМИНА D 

РАЗНЫМИ ГРУППАМИ НАСЕЛЕНИЯ  

(ДАННЫЕ АНКЕТИРОВАНИЯ) 

Корончик Е.В., Томчик Н.В., Семашко Е.Б. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. В последнее десятилетие проблеме дефицита вита-

мина D уделяется большое внимание во многих медицинских сферах, 

включая педиатрию. Современные диагностические возможности,  

а также результаты многочисленных исследований, проводимых в нашей 

стране и в мире, указывают не только на важную роль витамина D  

в организме человека, но и на негативные последствия, связанные с его 

недостаточностью, особенно в детском возрасте [1].  

По данным белорусских исследований, недостаточная обеспечен-

ность витамином D в детской популяции Республики Беларусь чрезвы-

чайно высока. В отдельных исследованиях достигает 90% в зависимости 

от времени года, наличия заболеваний, возраста детей и иных факторов 

[2].  

Дефицит витамина D может наблюдаться как у младенцев, так  

и у детей старшего возраста, подростков и взрослых. По данным много-

численных исследований, поддержание достаточного уровня в плазме 

25-гидроксивитамина D необходимо не только для нормальной минера-

лизации костей, но и для обеспечения адекватной иммунной функции 

организма, профилактики респираторных заболеваний, а также исполь-

зуется в комплексной терапии ожирения, метаболического синдрома,  

инсулинорезистентности, аллергических, некоторых онкологических, 

сердечно-сосудистых и аутоиммунных заболеваний. 
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В современных условиях жизни очень важны широкая осведом-

ленность и беспокойство родителей об опасности и последствиях дефи-

цита витамина D, о необходимости профилактического приема препара-

тов витамина D, так как только с помощью солнечной инсоляции  

и питания практически невозможно удерживать его статус на достаточ-

ном уровне [3]. 

Цель. Проанализировать по данным анкетирования компетент-

ность и использование витамина D разными группами населения. 

Материалы и методы исследования. Было проведено анонимное 

добровольное онлайн анкетирование на основе базы сервиса Google-

формы. Анкета содержала 16 вопросов, которые включали общие  

сведения о респонденте, осведомленность его о витамине D, предпочти-

тельные формы для приема препаратов витамина D как им, так и его  

ребенком (детьми), сезонность применения, время и дозу препаратов,  

а также наличие побочных действий во время их приема. Были опро-

шены 152 родителя г. Гродно, имеющие детей в возрасте 0-17 лет. Среди 

респондентов были 98% матерей и 2% отцов. Большинство анкетируе-

мых 53,3% (95 ДИ (45,03-61,42%) отметили, что имеют двух детей, 

31,6% (95 ДИ (24,29-39,61%) воспитывают одного ребенка в семье, 

15,1% (95 ДИ (9,775-21,7%) – трое и более детей. Статистическая  

обработка полученных данных проводилась с использованием онлайн – 

калькулятора (openepi.com/Proportion/Proportion.htm). 

Результаты. По результатам анкетирования установлено, что 

98,7% респондентов (95 ДИ (95,33-99,84%) осведомлены о витамине D. 

На вопрос, принимали ли Вы препараты витамина D, 55,9% опро-

шенных (95 ДИ (47,65-63,96%) ответили положительно, 22,4% (95 ДИ 

(16,02-29,83%) – не принимали, 21,7% (95 ДИ (15,44-29,12%) – прини-

мали периодически.  

Среди предложенных в анкете лекарственных форм витамина D 

44,1% опрошенных (95 ДИ (36,04-52,35%) предпочли форму табле-

ток/капсул, 24,3% (95 ДИ (17,75-31,96%) – форму жидкого масляного 

раствора и 9,2% анкетируемых (95 ДИ (5,127-14,97%) выбрали жидкий 

водный раствор. 

На вопрос, получал ли Ваш ребенок препараты витамина D,  

79,6% респондентов (95 ДИ (72,32-85,7%) дали положительный ответ. 

Анализ сроков приема детьми препаратов витамина D показал,  

что 52,6% (95 ДИ (44,38-60,78%) получали их сезонно в осенне-зимне-

весенний период, 13,8% детей (95 ДИ (8,76-20,34%) – непрерывно  

в течение года, 13,2% (95 ДИ (8,226-19,59%) – только после перенесен-

ных заболеваний. Было установлено, что 38,21% детей опрошенных  

(95 ДИ (30,41-46,38%) получали их в первой половине дня (до 15.00), 
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36,2% (95 ДИ (28,56-44,36%) – в любое время суток, 5,3% (95 ДИ (2,299-

10,11%) – во второй половине дня (после 15.00). 

Среди лекарственных форм витамина D, которые получали дети, 

41,4% респондентов (95 ДИ (33,52-49,71%) указали жидкий масляный 

раствор, 23,7% (95 ДИ (17,17-31,25%) – таблетки/капсулы, 14,5% (95 ДИ 

(9,298-21,09%) выбрали жидкий водный раствор. 30,9% анкетируемых 

(95 ДИ (23,68-38,92%) не смогли дать ответ о конкретной дозе витамина 

D, которую получал их ребенок (дети). 

По результатам опроса установлено, что 66,4% детей (95 ДИ (58,35-

73,89%) получали витамин D как монотерапию, а 13,2% (95 ДИ (8,226-

19,59%) – в комплексе с мультивитаминами. 

Контроль уровня витамина D проведен 23,7% детей респондентов 

(95 ДИ (17,17-31,25%). Установлено, что у 13,2% (95 ДИ (8,226-19,59%) 

он был в пределах референсных значений, у 10,5% (95 ДИ (6,137-16,53%) 

имелись отклонения. 

Практически все респонденты (95,4% (95 ДИ (90,74-98,13%)) отве-

тили, что не наблюдали каких-либо побочных эффектов во время приема 

препаратов витамина D как ими, так и их детьми, однако у 4,6% (95 ДИ 

(1,871-9,258%) имелись побочные явления. 

Выводы: 

1. Большинство родителей (98,7%) осведомлены о витамине D.  

Более половины из них (55,9%) сами принимают препараты в профилак-

тической дозе и отдают предпочтение формам таблеток/капсул. 

2. Дети респондентов в 79,6% случаев получают витамин D чаще  

в форме жидкого масляного раствора. Препараты витамина D как опро-

шенные, так и их дети в большинстве случаев принимают в осенне-

зимне-весенний период, в первой половине дня, в монотерапии.  

3. Имеется низкая лабораторная диагностика определения уровня 

витамина D, что, возможно, повлияет на своевременное выявление  

дефицитных состояний. 
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СОДЕРЖАНИЕ ПРОДУКТОВ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ  

МОДИФИКАЦИИ ЛИПИДОВ И БЕЛКОВ В ЛЕГКИХ  

ПРИ ИНГАЛЯЦИОННОМ ВВЕДЕНИИ N-АЦЕТИЛЦИСТЕИНА 

НА ФОНЕ ГИПЕРОКСИИ 

Котович И.Л., Рутковская Ж.А., Таганович А.Д. 

Белорусский государственный медицинский университет 

Актуальность. Токсическое действие кислорода и окислительный 

стресс являются важными патогенетическими факторами повреждения 

легких у недоношенных новорожденных, которые способствуют дли-

тельному персистированию воспалительного процесса и, в итоге, фор-

мированию хронической патологии – бронхолегочной дисплазии (БЛД) 

[1]. Эффективные методы фармакотерапии и фармакопрофилактики 

БЛД до настоящего времени не разработаны. Одним из перспективных 

направлений исследований представляется изучение фармакологиче-

ского потенциала средств, обладающих антиоксидантной активностью.  

N-ацетилцистеин является известным антиоксидантом, действие 

которого обусловлено наличием сульфгидрильной группы в его составе, 

а также способностью усиливать синтез глутатиона. Однако, в ранее  

проведенных исследованиях было выявлено, что при пероральном  

приеме N-ацетилцистеина существенного изменения уровня тиол- 

содержащих соединений в ткани легких и бронхоальвеолярной жидкости 

не происходит [2]. Ингаляционный путь введения позволяет избежать 

элиминации лекарственного средства при прохождении через печень  

и доставлять практически всю вводимую дозу непосредственно в легкие. 

Мы предположили, что N-ацетилцистеин при ингаляционном введении 

будет эффективен в плане защиты молекулярных структур легких  

от окислительного повреждения. В данной работе мы использовали обще-

признанную гипероксическую модель БЛД для исследования влияния  

N-ацетилцистеина на перекисное окисление липидов и белков в легких.  

Цель. Изучить влияние N-ацетилцистеина при ингаляционном  

введении на содержание продуктов перекисного окисления липидов  

и белков в легких в условиях гипероксии. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент проводили  

с соблюдением этических норм и правил работы с лабораторными жи-

вотными. Новорожденные морские свинки вивария БГМУ были разде-

лены на группы «контроль», «гипероксия», «гипероксия+N-ацетилци-

стеин» (в каждой группе n=8-10). Контрольные животные дышали обыч-

ным воздухом. Для создания условий гипероксии животных помещали  
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в плексигласовую камеру, в которой за счет постоянной подачи кисло-

рода поддерживали концентрацию О2 не ниже 70%. Длительность инку-

бации составляла 3 и 14 суток. N-ацетилцистеин вводили один раз в два 

дня с использованием компрессорного небулайзера CompAir (NE-C28-E, 

Omron, Китай). Ингаляционная смесь содержала N-ацетил-цистеин  

(20% раствор для ингаляций, Белмедпрепараты, Беларусь) из расчета  

250 мг/кг и натрий-фосфатный буфер (0,1 М) с ЭДТА (0,1 мМ), рН=7,4. 

В качестве материала для исследования использовали бронхоальвео-

лярную лаважную жидкость (БАЛЖ), которую получали путем промы-

вания легких раствором 0,9% NaCl через эндотрахеальный зонд после 

наркотизации животных. Клеточные элементы БАЛЖ осаждали путем 

центрифугирования (10 мин, 200 g, 4 °С); в супернатанте БАЛЖ стандарт-

ными спектрофотометрическими методами определяли содержание пер-

вичных, вторичных и конечных продуктов перекисного окисления липи-

дов (диеновых конъюгатов, малонового диальдегида и других продуктов, 

реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК), и Шиффовых оснований 

соответственно) и продуктов окислительной модификации белков (кар-

бонильных производных). Содержание продуктов перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) пересчитывали на мкМ фосфолипидов в БАЛЖ и выра-

жали в отн. ед., содержание карбонильных производных – в нМ/мг белка.  

Статистический анализ результатов проводили с помощью пакета 

программ Statistica 10.0. Для оценки различий между группами приме-

няли непараметрический U-тест Манна-Уитни, отличия считали досто-

верными при уровне значимости р<0,05. Данные представлены в виде: 

медиана (25 процентиль – 75 процентиль). 

Результаты. Воздействие гипероксии в течение 3-х суток приводило 

к росту уровня первичных продуктов ПОЛ в БАЛЖ до 3,7 (2,2–4,4) отн. ед. 

(р<0,05 по сравнению с 1,3 (1,0–1,4) отн. ед. в группе «контроль 3 суток»). 

Увеличения содержания продуктов, реагирующих с ТБК, и оснований 

Шиффа в легких на данном сроке наблюдения выявлено не было, что 

свидетельствует о начальной стадии активации ПОЛ в легких. Было 

обнаружено значительное (в 4,5 раза, р<0,05) увеличение уровня карбо-

нильных производных в БАЛЖ в группе, подвергавшейся действию  

гипероксии в течение 3-х суток, что подтверждает усиление окислительной 

модификации белков в бронхоальвеолярном пространстве в условиях ги-

пероксии. У животных, подвергавшихся действию гипероксии в течение 

3-х суток и получавших ингаляции с N-ацетилцистеином, уровень дие-

новых конъюгатов оставался повышенным и составил 3,3 (2,1–4,2) отн. 

ед. (р<0,05 по сравнению с группой «контроль 3 суток»), а содержание кар-

бонильных производных уменьшилось до 33,7 (33,2–33,4) нМ/мг белка 

(по сравнению с 13,2 (10,7–37,6) нМ/мг белка в группе «контроль 3 суток» 
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разница недостоверна). Таким образом, введение N-ацетилцистеина  

на фоне 3-х дневной гипероксии не влияло на процесс ПОЛ, но способ-

ствовало подавлению окислительной модификации белков в легких. 

Воздействие гипероксии в течение 14 суток сопровождалось выра-

женным усилением процессов ПОЛ в легких, что подтверждается значи-

мым увеличением уровня как диеновых конъюгатов (до 3,7 (2,1–4,3) отн. 

ед. по сравнению с 2,2 (1,5–2,4) в соответствующей группе «контроль», 

р<0,05), так и продуктов, реагирующих с ТБК (8,7 (5,3–18,5 отн. ед.  

по сравнению с 4,5 (3,7–7,4) отн. ед. в группе «контроль 14 суток», р<0,05) 

и оснований Шиффа (их уровень составил 0,75 (0,63–0,90) отн. ед., тогда 

как в группе «контроль 14 суток» основания Шиффа не обнаружива-

лись). Отмечалась тенденция к повышению содержания карбонильных 

производных в БАЛЖ спустя 14 суток гипероксии, которая, однако,  

не была достоверной (33,1 (14,4–46,2) нМ/мг белка в группе «гипероксия 

14 суток» по сравнению с 24,2 (20,6–25,9) нМ/мг белка в соответствую-

щей группе «контроль»). Снижение уровня карбонильных производных 

в БАЛЖ по мере увеличения продолжительности гипероксии ранее 

отмечалось и другими исследователями и, вероятно, обусловлено усиле-

нием протеолиза поврежденных белков [3]. Результатом введения N-аце-

тилцистеина на фоне 14-дневной гипероксии было достоверное сниже-

ние диеновых конъюгатов и продуктов, реагирующих с ТБК, до уровней 

контрольных значений; уровень оснований Шиффа также снизился  

и составил 0,15 (0,11–0,71) отн. ед. (р<0,05 по сравнению с группой  

«гипероксия»). Существенного изменения содержания карбонильных 

производных в БАЛЖ вследствие введения N-ацетилцистеина на этом 

сроке воздействия гипероксии выявлено не было.  

Выводы. Ингаляционное введение N-ацетилцистеина в условиях 

трехдневного воздействия гипероксии подавляет окислительную моди-

фикацию белков в легких, о чем свидетельствует нормализация уровня 

карбонильных производных в БАЛЖ, тогда как уровень первичных  

продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов) остается повышенным. В усло-

виях длительной гипероксии (14 суток) введение N-ацетилцистеина  

способствует снижению интенсивности процессов ПОЛ и уменьшению 

уровней продуктов липопероксидации в легких.  
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ВЛИЯНИЕ ПРОЛИНСОДЕРЖАЩИХ ДИПЕПТИДОВ  

НА ПОВЕДЕНИЕ ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ  

В FORCED SWIM TEST 

Кравченко Е.В., Ольгомец Л.М., Саванец О.Н.,  

Бизунок Н.А., Дубовик Б.В., Пилюцкая А.А. 

Институт биоорганической химии НАН Беларуси 

Актуальность. Приоритетным направлением современной психо-

фармакологии является разработка новых безопасных и высокоэффек-

тивных лекарственных препаратов для фармакотерапии депрессивных 

расстройств [1]. Регуляторные пролинсодержащие пептиды положены  

в основу разработки лекарственных средств для лечения нарушений  

в психоэмоциональной сфере (окситоцин; селанк – производное тафт-

сина, семакс – фрагмент кортикотропина АКТГ4-10 [2] и др.). Циклопро-

лилглицин (ЦПГ) при двухнедельном введении проявляет антидепрес-

сивноподобную активность, сопоставимую с действием флуоксетина  

на мышах BALB/c; для аналогов ЦПГ – цикло-L-пипеколилглицин 

(ГЗК-001) и (S)-тетрагидро-2Н-пирроло[1,2-е]имидазол-1,3-дион (ГЗК-002) 

также было показано наличие антидепрессивноподобной активности [1]. 

Дипептиды пролил-лейцин (Pro-Leu) и лейцил-пролина гидрохлорид 

(Leu-Pro) – соединения, структурно родственные окситоцину, облегчаю-

щие процессы неассоциативного обучения [3]. В научной литературе  

не обнаружено сведений о влиянии вышеуказанных дипептидов на де-

прессивноподобное состояние лабораторных животных. 

Цель. Оценка влияния дипептидов Pro-Leu и Leu-Pro на депрессив-

ноподобное состояние аутбредных мышей ICR в тесте «Forcеd Swim 

Test» (FST). 

Материалы и методы исследования. Фармакологическую актив-

ность пролинсодержащих дипептидов изучали в опытах на мышах сам-

цах ICR, содержавшихся в стандартных условиях вивария со свободным 

доступом к кормуИ и воде в соответствии с требованиями Санитарных 

правил и норм 2.1.2.12-18-2006. Для моделирования «поведения отчая-

ния» у грызунов использовали парадигму «принудительное плавание»  ̶ 

Forced Swim Test (FST). Установка «KinderScientificCompany LLC Forced 

Swim Systems, Motor Monitor» (фирма «Kinder Scientific Company LLC», 

США) и условия эксперимента соответствовали модифицированному 

методу Porsolt [4]. При проведении эксперимента продолжительностью 

6 мин животное помещали в цилиндр с водой таким образом, чтобы оно 

не могло ни выбраться из сосуда, ни найти в нем опору, то есть касаться 
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дна лапками или хвостом. Помещение животного в указанные экспери-

ментальные условия ведет к созданию депрессивноподобного состояния 

и позволяет моделировать «поведение отчаяния» у лабораторных грызу-

нов. В ходе эксперимента регистрировали следующие показатели:  

активное плавание (усл. ед.) в варианте «swimming»; пассивное плавание 

(усл. ед.); латентный период первого акта иммобилизации (ЛП); кумуля-

тивное время иммобилизации. Результаты за первые 2 мин не учитывали 

(период адаптации); представляли данные за период с 3 по 6 мин наблю-

дения. Дипептиды Pro-Leu и Leu-Pro (Sigma, США) применяли в дозах 

0,1 и 0,5 мг/кг внутрибрюшинно (в/б) за 20-45 мин до FST. Анализиро-

вали результаты поведения мышей неранжированной популяции  

и особей с высоким уровнем зоосоциального контактирования (3 и более 

зоосоциальных контактов, включая обнюхивание, аллогруминг, атаки). 

Результаты. Данные изучения влияния дипептидов Pro-Leu  

и Leu-Proна депрессивноподобное состояния мышей ICRприведены  

в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1 – Влияние однократного в/б введения пролинсодержащих дипеп-

тидов на латентный период и продолжительность иммобилизации мышей 

самцов ICR в тесте FST 

Группа/доза/число  

животных 

ЛП иммобилизации, 

сек 

Продолжительность  

иммобилизации, сек 

Контроль n=20 144,5±8,0 69,8±8,7 

Leu-Pro 0,1; n=10 129,4±5,2 85,0±11,9 

Leu-Pro 0,5; n=10 146,6±15,3 85,0±13,2 

Pro-Leu 0,1; n=10 141,6±11,3 65,4±12,4 

Pro-Leu 0,5; n=10 150,6±14,0 51,8±12,5 

Таблица 2 – Влияние однократного в/б введения пролинсодержащих дипеп-

тидов на поведение мышей самцов ICR в тесте FST 

Группа/доза/число 

животных 

Пассивное плавание 

за 3-ю мин, 

усл. ед. 

за 4-ю мин, 

усл. ед. 

за 5-ю мин, 

усл. ед. 

за 6-ю мин, 

усл. ед. 

за 4 мин 

суммарно, 

усл. ед. 

Пассивное плавание (мыши ICR неранжированной популяции) 

Контроль n=20 14,1±1,2 13,4±1,5 12,8±2,0 9,9±1,2 50,2±4,6 

Leu-Pro 0,1; n=10 13,9±1,7 10,4±1,5 10,3±1,5 11,6±2,1 46,2±4,7 

Leu-Pro 0,5; n=10 11,1±2,7 12,2±1,8 11,3±2,2 13,2±1,7 47,8±7,3 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



84 

Продолжение таблицы 2 

Pro-Leu 0,1; n=10 14,9±3,2 14,5±1,4 15,1±2,1 18,0±3,3 62,5±7,6 

Pro-Leu 0,5; n=10 17,8±2,9 15,4±1,9 17,3±3,1 15,5±2,0х 66,0±7,3 

Активное плавание (мыши ICR неранжированной популяции) 

Контроль n=20 63,9±5,6 54,3±4,8 46,0±4,4 40,4±3,9 204,6±15,6 

Leu-Pro 0,1; n=10 50,9±6,2 45,1±7,0 38,0±6,4 38,6±7,0 172,6±18,4 

Leu-Pro 0,5; =10 47,9±7,7 46,5±10,1 43,3±5,8 42,8±6,7 180,5±24,4 

Pro-Leu 0,1; n=10 58,4±8,2 56,7±8,2 51,1±7,5 48,9±5,9 215,1±21,7 

Pro-Leu 0,5; n=10 59,7±10,2 54,3±9,6 68,3±6,6 60,8±6,0* 243,1±21,6 

Активное плавание  

(мыши ICR с активным фенотипом зоосоциального реагирования) 

Контроль n=17 67,3±5,9 55,4±5,4 50,9±3,9 42,3±4,3 215,9±16,7 

Leu-Pro 0,1; n=10 50,9±6,2 45,1±6,9 38,0±6,4 38,6±7,0 172,6±18,4 

Leu-Pro 0,5; n=8 40,6±7,6 х0 39,8±8,3 х 37,4±5,2 х 39,6±8,0 157,4±22,2 

Pro-Leu 0,1; n=10 58,4±8,2 56,7±8,2 51,1±7,5 48,9±5,9 215,1±21,7 

Pro-Leu 0,5; n=9 60,2±11,4 51,0±10,0 64,1±5,7 59,3±6,5 234,7±22,3 

Примечание – Различия статистически значимы по сравнению: х – с контролем, 

р≤0,05, критерий Манна-Уитни; * – с контролем, р<0,05, критерий Крускала-Уоллиса  

с последующей обработкой данных методом апостериорных сравнений по критерию 

Данна (группы: Pro-Leu 0,1 мг/кг; Pro-Leu 0,5 мг/кг; контроль); 0 – то же, группы:  

Leu-Pro 0,1 мг/кг; Leu-Pro0,5 мг/кг; контроль. 

 

У особей неранжированной популяции Pro-Leu (0,5 мг/кг, в/б)  

вызывал существенную активацию поведения в последнюю минуту  

тестирования (р<0,05). Индивидуальная чувствительность к антидепрес-

сантоподобному действию Pro-Leu не обнаружена. Типирование позво-

лило выявить высокую чувствительность мышей с активным феноти- 

помзоосоциального реагирования к негативному влиянию Leu-Pro  

(0,5 мг/кг; р<0,05) в FST. 

Выводы.Дипептид Pro-Leu при внутрибрюшинном введении в дозе 

0,5 мг/кг (но не 0,1 мг/кг) проявлял антидепрессивноподобную актив-

ность в FST на мышах ICR; Leu-Pro (0,5 мг/кг) оказывал противоположно 

направленное действиеу особей с высоким уровнем зоосоциального  

контактирования. 
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ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ  

ПИПЕРИДИНА И МОРФОЛИНА 

Круковская Е.Ю. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. В последние десять лет наблюдается постоянный 

рост распространённости тревожных расстройств среди населения  

по всему миру. По данным некоторых популяционных исследований 

этот показатель составляет порядка 33,7% [1]. В действительности он 

намного выше, так как большинство пациентов при появлении первых 

симптомов тревожного расстройства не спешат обращаться за медицин-

ской помощью.  

Недооценка тревожных расстройств может затруднять коррекцию 

общемедицинских проблем и способствовать прогрессированию сомати-

ческих заболеваний. Это наиболее типично для заболеваний системы 

кровообращения, при которых персистирующая гиперкатехоламинемия, 

сопряженная с тревожным расстройством, усугубляет кардиальную  

дисфункцию, провоцируя ишемию миокарда, нарушения сердечного 

ритма, утяжеляя течение артериальной гипертензии и метаболического 

синдрома [2]. Таким образом, лечение тревожных расстройств является 

одной из важнейших задач современной психофармакологии.  

Большинство анксиолитиков, применяемых в настоящее время при 

данной патологии, относятся к производным бензодиазепина. Суще-

ственными недостатками этой группы лекарственных средств являются 

выраженное седативное действие, а также способность вызывать лекар-

ственную зависимость при длительном применении. В связи с этим  

существует настоятельная необходимость поиска новых анксиолитиков 

с другими механизмами действия, не обладающих недостатками, харак-

терными для производных бензодиазепина [3]. 
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Среди производных пиперидина и морфолина имеется целый ряд 

соединений с анксиолитическими свойствами. В связи с этим поиск 

средств, обладающих данными видами фармакологической активности, 

среди новых, ранее не изученных производных пиперидина и морфо-

лина, имеет несомненную перспективу.  

Цель. Провести исследование острой токсичности 2 производных 

пиперидина АГВ-45 и АГВ-46, и 4 производных морфолина АГВ-38, 

АГВ-39, АГВ-40 и АГВ-41 с определением показателя LD50 на лабора-

торных мышах. 

Материалы и методы исследования. Сотрудниками Института 

химических наук Республики Казахстан им. А. Б. Бектурова (г. Алматы) 

синтезирован ряд новых производных пиперидина и морфолина и про-

веден предикторный анализ анксиолитической и ноотропной активности 

среди них. Выделены 11 соединений с высокой вероятностью наличия 

анксиолитической и/или ноотропной активности: производные пипе- 

ридина с лабораторными шифрами АГВ-28, АГВ-29, АГВ-30, АГВ-31, 

АГВ-45, АГВ-46 и АГВ-47, и производные морфолина с лабораторными 

шифрами АГВ-38, АГВ-39, АГВ-40 и АГВ-41. Из этих соединений  

АГВ-28, АГВ-29, АГВ-30 и АГВ-31 были изучены на предмет острой 

токсичности и анальгетического действия, было показано, что АГВ-29 

и АГВ-31 обладают умеренной анальгетической активностью. Осталь-

ные соединения ранее не изучались на предмет фармакологической  

активности. 

Цель первого этапа исследования – изучить острую токсичность  

и определить показатели LD50 для соединений, по которым нет данных 

острой токсичности: производных морфолина АГВ-38, АГВ-39, АГВ-40 

и АГВ-41 и производных пиперидина АГВ-45, АГВ-46 и АГВ-47. 

Исследования были проведены на 150 белых мышах обоего пола 

массой 20–30 г. Для исследования острой токсичности группам живот-

ных (по 5–7 в каждой) вводили под кожу исследуемые соединения в раз-

личных дозах. Максимальная доза, которую вводили мышам, составляла 

1000 мг/кг. У мышей регистрировали внешние признаки интоксикации, 

продолжительность токсического действия и время гибели животных. 

Наблюдение за животными после введения дозы проводили непрерывно 

в течение 1 ч после инъекции, затем каждые 2 ч в течение первых 12 ч,  

и затем ежедневно в течение 14 дней. Для количественной оценки острой 

токсичности рассчитывали показатель LD50 (доза, вызвавшая гибель  

50% исследуемых животных) классическим методом Литчфильда– 

Уилкоксона с использованием регрессионного анализа. Все экспери-

менты выполнялись с разрешения комиссии по биомедицинской этике 

Гродненского государственного медицинского университета. 
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Результаты. После подкожного введения АГВ-38 и АГВ-39 в субле-

тальных и летальных дозах в течение первых 30 мин и последующего пе-

риода наблюдения за животными было отмечено снижение двигательной 

активности, нарушение координации движений и замедленная реакция 

на внешние раздражители; ещё через 2 ч – взъерошенность шерсти, си-

нюшность слизистых и видимых кожных покровов, периодические судо-

роги. Гибель мышей наступала спустя 1–3 суток. У выживших животных 

спустя сутки восстановились двигательная активность, реакция на внеш-

ние раздражители, нормальный цвет слизистых и видимых кожных по-

кровов. В течение последующих 14 дней никаких изменений не отмечено. 

После введения АГВ-40 и АГВ-41 в дозах 500–1000 мг/кг у мышей 

наблюдались снижение двигательной активности, нарушение координа-

ции движений, замедленная реакция на раздражители, приобретение  

видимых участков кожи и слизистых синеватой окраски, взъерошен-

ность шерсти и периодические судороги. 1 мышь, получившая АГВ-40  

в дозе 1000 мг/кг, погибла через 2 суток после введения соединения. 

Остальные животные постепенно восстановили свою двигательную  

активность, судороги прекратились. В последующие 14 дней наблюде-

ния животные оставались активными, потребляли корм и воду. 

После введения летальных и сублетальных доз АГВ-45 в течение  

5 мин наблюдись беспокойство и груминг, в последующие 5 мин – сни-

жение двигательной активности и судороги. Гибель мышей отмечалась 

в течение 15–20 мин после введения соединения. У выживших животных 

в течение суток восстановились двигательная активность и нормальная 

реакция на внешние раздражители. 

После введения летальных и сублетальных доз АГВ-46 в течение  

5 минут наблюдись снижение двигательной активности, замедленная  

реакция на внешние раздражители, затем развивались судороги. Гибель 

мышей отмечалась в течение 10 мин после введения соединения.  

У выживших животных в течение суток восстановились двигательная 

активность и нормальная реакция на внешние раздражители. 
Показатели LD50 для исследуемых соединений представлены  

в таблице 1. 

Таблица 1 – Показатели LD50 для исследуемых соединений 

Исследуемое соединение Показатель LD50 

АГВ-38 810 (695; 966) мг/кг 

АГВ-39 786 (677; 920) мг/кг 

АГВ-40 более 1000 мг/кг 

АГВ-41 более 1000 мг/кг 

АГВ-45 163 (125; 205) мг/кг 

АГВ-46 100 (78; 146) мг/кг 
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Выводы. Установлено, что производные морфолина АГВ-38,  

АГВ-39, АГВ-40 и АГВ-41 по показателю острой токсичности LD50  

при подкожном введении относятся к малоопасным соединениям,  

причём величины LD50 АГВ-40 и АГВ-41 превышает 1000 мг/кг. Произ-

водные пиперидина АГВ-45 и АГВ-46 новых производных пиперидина 

обладают значительно большей токсичностью, они относятся к умерен-

но опасным соединениям. 
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ РАЗМЕРОВ МИОМЫ МАТКИ 

ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ СЕЛЕКТИВНЫМИ МОДУЛЯТОРАМИ 

ПРОГЕСТЕРОНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 

Кухарчик Ю.В., Гутикова Л.В. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Миомы матки (ММ) представляет собой доброка-

чественную опухоль, чаще встречающуюся у женщин репродуктивного 

возраста. Наличие ММ вызывает различные симптомы, в том числе  

аномальные маточные кровотечения, тазовые боли и бесплодие [1].  

Следует отметить, что рост этой опухоли происходит за счет  

пролиферации клеток и дисрегуляции синтез внеклеточного матрикса, 

что приводит к обильным и неорганизованным отложениям коллагена. 

Известно, что ММ гиперэкспрессируют рецепторы прогестерона (PR),  

и центральная роль прогестерона в этой патологии привела к клиниче-

скому применению селективных модуляторы PR, таких как улипристала 

ацетат (УПА) [2]. 

Миомы обычно демонстрируют заметное уменьшение размера  

от 35% после однократного 3-месячного курса лечения УПА 5 мг/сут до 

50% после повторных курсов лечение, прежде чем полностью исчезнуть [3]. 

Однако в 25% случаев узлы миомы не реагируют на лечение,  

не наблюдается их уменьшение. Уменьшение объема ММ, вызванное  
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лечением УПА, является многофакторным. Установлено in vitro, что УПА 

уменьшает синтез внеклеточного матрикса и увеличивает экспрессию 

широкого спектра ряда матриксных металлопротеиназ (ММП) в культи-

вируемых клетках ММ [1, 3]. 

Цель исследования: оценить особенности изменения размеров  

миомы матки после лечения селективными модуляторами прогестероно-

вых рецепторов на основе исследования экспрессии и активности ММП 

и их тканевых ингибиторов (TIMP). 

Материалы и методы исследования. В группу сравнения вошли 

59 женщин с симптомной ММ, которые не получали гормональную  

терапию до включения в исследование. Основную группу составили  

47 женщин с ММ, которые на протяжении 3-х месяцев принимали УПА. 

Всем женщинам проводилось УЗИ с определением размеров и локализа-

ции миоматозных узлов и расчётом объёма. Ответ на УПА считали  

положительным, когда регистрировали уменьшение объема узлов ММ 

на 25%, а отсутствие ответа регистрировалось, когда объем ММ не изме-

нялся или увеличился во время лечения. По истечении 3-месячного ле-

чения женщинам по показаниям выполнялось хирургическое вмеша-

тельство в объеме миомэктомии.  

Полученный материал подвергался иммуногистохимическому  

исследованию по стандартным методикам. Результаты внесены в компь-

ютерную базу данных и обработаны с использованием стандартного  

пакета Statistiсa 10.0. 

Результаты. Средний возраст обследованных статистически  

не различался между группами и в среднем составил 29,3±2,7 года.  

Нами установлено, что возраст менархе, длительность менструаль-

ного цикла и его продолжительность были сопоставимы, соответство-

вали нормам начала и становления полового развития. Анализ особенно-

стей сексуального анамнеза не установил статистической разницы  

у изучаемой группы женщин. На момент осмотра у гинеколога экстраге-

нитальная патология имелась у 55,9% женщин группы сравнения  

и 61,7% пациентов основной группы. Статистически значимой разницы 

в количестве женщин в исследуемых группах с экстрагенитальной пато-

логией не было. 

Репродуктивная функция у обследуемых пациентов группы срав-

нения: достоверно чаще (р<0,005) в анамнезе были роды ‒ 69,5% по срав-

нению с основной (40,4%) группой. Неразвивающаяся беременность, 

преждевременные роды, самопроизвольные выкидыши установлены  

в анамнезе у 32,2% пациентов группы сравнения и у 36,2% женщин  

основной группы без статистической разницы.  
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Обнаружено, что нелеченые ММ проявляют протеолитическую  

активность, возможно соответствующую латентной и активной экспрес-

сии ММП-1, ММП-3. В основной группе женщин, которые принимали 

УПА установлено значительное увеличение общей (сочетания латентной 

и активной формы) экспрессии и активности MMP-1, -3 (р<0,0001).  

Также нами установлено, что общее количество уровня MMP-2 

было значительно выше у женщин основной группы. 

С использованием модели линейной регрессии, MMP-1, -3 и уров-

ней экспрессии MMP-2 сравнивали с установленной кратностью измене-

ний объема ММ после лечения УПА. 

Была обнаружена значимая корреляция между высокой активно-

стью ММП и уменьшение объема миомы (ММП-1, -3: r=19,703, r2=0,528, 

р<0,0001; ММП-2: r=18,693, r2=0,342, р<0,005). ТИМП-1 и ТИМП-2 – 

обнаружены их соответствующие уровни 23 кДа и 26 кДа. Количествен-

ный анализ показал более низкую полосу TIMP-1 интенсивности в об-

разцах основной группы, чем в группе сравнения. Не установлено суще-

ственных изменений в экспрессии TIMP-2 между группами наблюдения. 

Выводы. Таким образом, в нашем исследовании мы показали,  

что уменьшение объемов миомы матки у женщин после лечения УПА 

коррелирует с увеличением активности ММП-1 и ММП-2. Это увеличе-

ние может быть объяснено достигнутым положительным балансом 

MMP/TIMP, благодаря гораздо более высокому уровню белка MMP-1  

и -2, которое сопровождается умеренным снижением экспрессии TIMP. 

Выполненное нами исследование подтверждает важную роль мат-

риксных металлопротеиназ в патогенезе миомы матки и подчеркивает 

многофакторность изучаемой патологии.  
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДЮФАСТОНА  

В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ  

ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ И ОРГАНИЧЕСКИХ ОБРАЗОВАНИЙ 

ПРИДАТКОВ И ЭНДОМЕТРИЯ 

Лагун Ю.Я.1, Кажина М.А.2, Лагун А.Ю.2 

1Городская поликлиника № 6 г. Гродно, женская консультация № 5  
2Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Дюфастон (дидрогестерон) синтетический аналог 

природного прогестерона. Весьма близок к природному прогестерону  

по своей молекулярной структуре, химическим и фармакологическим 

свойствам. В связи с тем, что дидрогестерон не является производным 

тестостерона, он не обладает побочными эффектами «андрогенных» 

прогестагенов: андрогенной, эстрогенной, анаболической, глюкокорти-

коидной и термогенной активностью. В отличие от эстрогенов дидроге-

стерон не оказывает влияние на показатели коагуляции, не оказывает  

отрицательного влияния на метаболизм углеводов и функцию печени. 

Дюфастон в среднетерапевтической дозе 20 мг в сутки не имеет контра-

цептивного действия что делает возможным зачатие и сохранение бере-

менности во время лечения.  

В амбулаторной гинекологии достаточно часто встречаются паци-

ентки с ультразвуковыми признаками патологии эндометрия такими  

как полипы. В сомнительных случаях, когда описываются участок не-

однородности М-эхо, отсутствует сосудистая ножка в режиме цветового 

допплеровского картирования, приходится дифференцировать истин-

ный полип с участком неполной секреторной трансформации эндомет-

рия или участком неполноценно отторгнувшегося менструального  

эндометрия [1]. 

Нередко приходится различать функциональные образования  

яичников (фолликулярную кисту яичника или кисту желтого тела)  

и истинные доброкачественные образования придатков небольших раз-

меров. Как правило, у данных пациенток имеются дисфункция яичников, 

эндокринная патология, нарушение репродуктивной функции (невына-

шивание, бесплодие) [2]. 

Цель. Оценить возможность использования Дюфастона в качестве 

диагностики между органическими и функциональными образованиями 

придатков и эндометрия. 

Материалы и методы исследования. Наблюдение и лечение па-

циенток проводилось на базе 5-й женской консультации городской  
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поликлиники № 6 г. Гродно за период с января по декабрь 2022 года. 

Наблюдением были охвачены 39 пациенток в возрасте от 18 до 53 лет. 

Первую группу пациенток составили 18 женщин с патологией эндомет-

рия, вторую 21 пациентка с образованиями придатков.  

Результаты. Все женщины группы наблюдения обследованы  

на уровень онкомаркера СА-125. Только в случае референсных значений 

им была назначена схема приема Дюфастона 10 мг по 1 таблетке 2 раза 

в сутки с 16 по 25 дни цикла на протяжении 2-3 месяцев с последующим 

ультразвуковым контролем на 5-7 дни кровотечения отмены. В 7 случаях 

(38,9%) у пациенток первой группы и в 14 случаях (66,7%) у пациенток 

второй группы после 2-3 циклов приема препарата наблюдалась положи-

тельная динамика: исчезновение образований в придатках и структурная 

нормализация М-эхо. В остальных случаях ультразвуковой динамики  

не наблюдалось. Пациентки в последующем были направлены с целью 

дальнейшего лечения на гистерорезектоскопию или лапароскопическую 

цистэктомию. 

Выводы: 

1. Использование Дюфастона 10 мг по схеме 1 таблетка 2 раза  

в день с 16 по 25 дни цикла является эффективным дифференциально-

диагностическим методом в определении тактики ведения пациенток  

с функциональными образованиями эндометрия и придатков. 

2. Актуальность применения препарата связана с высокой прием-

лемостью в постковидное время из-за отсутствия рисков гиперкоагуля-

ции в сравнении с комбинированными оральными контрацептивами. 

3. Психологический эффект – активная выжидательная тактика – 

пациентка не остается без внимания, получает препарат.  

4. Экономический эффект: позволяет избежать гипердиагностики 

и необоснованных вмешательств. 

5. Позволяет не откладывать реализацию репродуктивных планов 

пациентками на фоне приема препарата. 
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АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  

ФИТОГОМЕОПАТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ  

И АНТИОКСИДАНТОВ В ЛЕЧЕНИИ ДИФФУЗНЫХ  

ФИБРОЗНО-КИСТОЗНЫХ МАСТОПАТИЙ 

Лагун Ю.Я.1, Смородская Е.А.1, Хомбак А.М.2 
1Гродненский государственный медицинский университет 

2Гродненская университетская клиника 

Актуальность. В последнее время наиболее актуальна проблема 

заболеваний молочных желез, частота которых в современном мире  

возрастает с каждым годом. Различная патология со стороны молочных 

желез встречается в среднем у 25% женщин до 30 лет и у 60% – после 

40-летнего возраста. Мастопатия возникает у 30–70% женщин репродук-

тивного возраста, при гинекологических заболеваниях распространен-

ность может возрастать до 70–90%. Согласно определению, принятому 

ВОЗ, мастопатия – фиброзно-кистозная болезнь, характеризующаяся 

широким спектром пролиферативных и регрессивных изменений тканей 

молочной железы с ненормальным соотношением эпителиального  

и соединительнотканного компонентов [1]. Несмотря на такое широкое 

распространение данной патологии, фиброзно-кистозная болезнь отно-

сится к числу трудно поддающихся лечению. Нет единой точки зрения 

по вопросу лечения мастопатии. По данным литературы, эффективность 

фито- и гомеопатических препаратов в разных вариантах клинического 

течения некоторых сочетанных нозологий может колеблется от 40  

до 87%. С одной стороны, существует проблема гипердиагностики  

мастопатии, когда врачи назначают пациентке разнообразные лекарст-

венные препараты; с другой – существует и явная недооценка проблемы 

мастопатии, когда врачи считают, что раз мастопатия имеется у значи-

тельного количества женщин, то нет острой необходимости лечить  

данную патологию. Своевременная диагностика и терапия этого заболе-

вания очень важна ввиду ряда причин. Нередко клиническое проявление 

данной патологии существенное снижает качество жизни женщин.  

Во-вторых, некоторые формы мастопатий являются факторами риска 

для развития рака молочной железы. Пролиферативные формы мастопа-

тии и РМЖ имеют общие патогенетические пути: формирование в ткани 

молочных желез очагов с избыточным содержанием в эпителии эстро-

генных рецепторов, увеличение содержания a-эстрогенных рецепторов, 

повышение чувствительности эпителия к эстрадиолу, усиление проли-

феративной активности эпителия, нарушение процессов апоптоза [2].  
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Цель. Оценить эффективность использования фитогомеопрепара-

тов и антиоксидантов в качестве терапии при лечении фиброзно-кистоз-

ных мастопатий. 

Материалы и методы исследования. Нами была разработана  

специальная анкета, которая включала 15 вопросов открытого типа,  

касавшихся патологии со стороны молочных желез. Анкетирование про-

водилось анонимно. Проведен анализ 236 амбулаторных карт пациенток, 

которые обратились на специализированной помощью в УЗ «Гроднен-

ская университетская клиника» за период с сентября по ноябрь 2023 г. 

Произведена выборка пациенток, которым был установлен диагноз 

«фиброзно-мастопатия» и имевших выраженную клиническую симпто-

матику, которым с целью лечения назначалась терапия фитогомеопати-

ческими препаратами и антиоксидантами. В последующем проведен  

ретроспективный анализ данных добровольного анкетирования среди 

респондентов женского пола. В исследовании приняли участие  

125 пациенток, посетивших специализированный прием у маммолога 

для консультации, из которых 27 пациенток (21,6%) в возрасте 18-25 лет;  

36 пациенток (28,8%) – 26-35 лет; 25 пациенток (20%) в возрасте  

46-55 лет; 9 пациенток (7,2%) – в возрасте старше 55 лет. 

Результаты. По результатам исследования, 84 женщины (67,2%) 

предъявляли жалобы на болезненность, отечность и ощущение тяжести 

в молочных железах; опухолевидные уплотнения при самообследовании 

обнаруживали 45 пациенток, что составило 36% случаев, у 31 (24,8%) 

отмечалось выделение из сосков. Вышеуказанные жалобы беспокоили 

98 пациенток (78,4%) непосредственно перед менструацией, у остальных 

27 (21,6%) носили постоянный характер – вне зависимости от менстру-

ального цикла. 48 респонденток (38,4%) указали в анкете на наличие  

доброкачественных новообразований молочных желез у родственников 

по женской линии, 27 (19,2%) – злокачественных новообразований  

молочных желез и яичников. Закрытые травмы молочных желез в анам-

незе отмечали 13 пациенток (10,4%). Различные формы патологии  

со стороны щитовидной железы установлены у 34 пациенток, в частно-

сти, 15 женщин (12%) имели в анамнезе аутоиммунный тиреоидит,  

узловой зоб – 19 пациенток (15,2%). Нарушения менструального цикла 

(болезненные, нерегулярные месячные) обнаружены по данным иссле-

дования у 53 (42,4%) пациенток. Вредные привычки (употребление  

алкоголя, курение) выявлены у 79 женщин (63,2%), регулярные стрессо-

вые ситуации испытывали 99 пациенток (79,2%). Из числа фитопрепара-

тов и антиоксидантов, в качестве терапии при лечении мастопатии  

58 (46,4%) пациенток принимали препараты на основе экстракта корневищ 

цимицифуги кистевидной, наиболее часто используемых для лечения 
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предменструального синдрома и диффузных форм мастопатий. 52 жен-

щины (41,6%) получали в качестве терапии препараты, содержащие  

ликопин, представляющий собой натуральный антиоксидант, получае-

мый из томатов, являющийся природным каратиноидом и превосходя-

щим по антиоксидантной активности в 2,2 раза β-каротин и в 100 раз  

витамин Е. Антиоксиданты, содержащие в своей основе кислоту аскор-

биновую, альфа-токоферилацетат и бета-каротин, принимали 35 (28%) 

пациенток. 33 (26,4%) пациентки осуществляли прием препаратов,  

содержащих в своей основе траву душицы, корень лопуха, корень пиона 

белоцветкового, цветки календулы, корни солодки, корневища копееч-

ника забытого, слоевища ламинарии, экстракт чаги. Препараты, содер-

жащие индол-3-карбинол, получали 22 (17,6%) женщины. 13 (10,4%) па-

циенток осуществляли прием экстракта плодов прутняка обыкновенного 

(Agnuscastusfruit). На вопрос о длительности приёма препаратов 15 жен-

щин (12%) ответили «Меньше месяца»; 1-3 месяца проходили терапию 

61 (48,8%) и более трёх месяцев принимали препараты 49 женщин 

(39,2%). Пациентки с длительным приёмом препаратов (более трёх  

месяцев) в 85% случаев отметили уменьшение симптомов во время  

лечения. Положительный эффект от лечения в целом отметили 95 паци-

енток, что составило 76% случаев. 

Выводы. В результате проведенного исследования установлено, 

что антиоксидантная терапия и фитогомеопатические препараты могут 

быть с успехом назначены для лечения диффузных фиброзно-кистозных 

мастопатиях при наличии клинической сиптоматики виду их эффектив-

ности. В нашем случае положительный эффект от лечения отмечен  

в 76% случаях. При проведении терапии важно учитывать длительность 

приема препаратов. Оптимальным сроком представляется прием более 

3-х месяцев. В нашем исследовании у 85% пациенток из числа длительно 

принимающих препараты наблюдалась положительная динамика  

во время приёма вышеперечисленных препаратов.  
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ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ  

ПОД ДЕЙСТВИЕМ АМТИЗОЛА В КОМБИНАЦИИ  

С ГИПОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИЕЙ  

ПРИ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА  

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Левченкова О.С., Новиков В.Е., Кулагин К.Н. 

Смоленский государственный медицинский университет 

Актуальность. Среди нейропротективных способов для предупре-

ждения тяжелых последствий гипоксически-ишемических повреждений 

головного мозга (ГМ) исследуется возможность применения адаптив-

ного феномена, известного под названием прекондиционирования 

(ПреК). Принято выделять два защитных периода в развитии ПреК:  

ранний период срочной адаптации и поздний период отсроченной адап-

тации. Эффективность комбинированного способа ПреК, когда физиче-

ский фактор (ишемическое, гипоксическое ПреК) дополняется фармако-

логическим, всё чаще интересует исследователей. В качестве фармако-

логического ПреК изучаются средства с антигипоксическим действием, 

в механизме действия которых имеются те же, что и при ПреК мишени 

на сигнальном и эффекторном этапе адаптации организма к гипоксии 

(гипоксией индуцированный фактор (HIF)-1α, активные формы кисло-

рода, белки энергетического обмена, процессов гликолиза, ферменты 

дыхательной цепи митохондрий) [1, 2]. Нами продемонстрирована  

эффективность применения 3,5-диамино-1,2,4-тиадиазола, известного 

под названием амтизол, до предстоящей ишемии мозга. Амтизол, потен-

цируя действие гипоксического прекондиционирования, увеличивал вы-

живаемость крыс и снижал тяжесть неврологического дефицита после 

операции двусторонней перевязки общих сонных артерий в ранний  

и поздний периоды ПреК [3].  

Цель данного исследования: изучение влияния амтизола в комби-

нации с умеренной гипобарической гипоксией на функцию митохондрий 

ГМ крыс в условиях нормоксии и после ишемии мозга. 

Материалы и методы исследования. Исследования выполнены  

на белых крысах самцах линии Вистар. Комбинированное ПреК –  

чередующееся применение амтизола (25 мг/кг внутрибрюшинно) и гипо-

барической гипоксии (410 мм рт. ст. соответствующих высоте 5000 мет-

ров, экспозиция 60 мин) в течение 6 дней.  

Оценку окислительного фосфорилирования проводили у живот-

ных при нормоксии через 1 ч и 48 ч после последнего предъявления  
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комбинированного ПреК, а также при ишемии мозга, которую модели-

ровали спустя 1 ч и 48 ч после прекращения комбинированного ПреК 

путем одномоментной двусторонней перевязки общих сонных артерий 

(ОСА) под наркозом (хлоралгидрат 400 мг/кг). Через сутки после ише-

мии крыс декапитировали. Для выделения митохондрий клеток ГМ  

использовали метод дифференциального центрифугирования. Дыхание 

и фосфорилирование митохондрий регистрировали полярографически  

с помощью амперометрического датчика растворённого кислорода  

ДК-01 (Эконикс Эксперт Россия) типа закрытого электрода Кларка,  

анализатора растворенного кислорода (кислородомера) Эксперт 001-4 

(0.1), программного обеспечения Эксперт-00Х М 03.04.11. Для создания 

графиков полярографических экспериментов использовали программу 

Origin Pro 8. Статистическую обработку результатов проводили с исполь-

зованием программы StatPlus Pro 6.2.5.0, непараметрического U-критерия 

Манна-Уитни. Данные представлены в виде: медиана (25-й; 75-й про-

центили). 

Результаты. Митохондрии, выделенные из ткани ГМ интактных 

крыс (контроль) демонстрировали следующие скорости потребления 

кислорода: V0=26,9 (22,1; 28,7); V3=64,0 (58,6; 65,0); V4=21,7 (19,5; 23,1) 

нмоль О2/мин/мг белка, коэффициент фосфорилирования АДФ/O=2,58 

(2,55; 2,68). При комбинированном прекондиционировании показатели 

окислительного фосфорилирования не отличались от данных интакт-

ного контроля, в поздний период наблюдалось увеличение коэффици-

ента фосфорилирования на 10% (p=0,005). Через сутки после моделиро-

вания ишемии ГМ наблюдалось нарушения окислительной и фосфори-

лирующей функции митохондрий: V0=18,3 (16,9; 19,6); V3=43,6 (42,1; 

45,7); V4=17,0 (16,5; 19,7) нмоль О2/мин/мг белка, коэффициент фосфо-

рилирования АДФ/O=2,08 (2,05; 2,15). Комбинированное прекондицио-

нирование предотвращало вызванное ишемией нарушение митохондри-

ального окислительного фосфорилирования, в частности, повышая  

скорость фосфорилирующего дыхания V3 на 38,5% (p=0,002) в ранний  

и на 44,9% (p=0,006) в поздний период прекондиционирования, сопря-

женность окислительного фосфорилирования (коэффициент АДФ/O) 

при окислении НАД-зависимого субстрата глутамата на 22% (p=0,002) 

в ранний и на 30% (p<0,001) в поздний периоды прекондиционирования. 

Таким образом, в механизме нейропротективного действия комбиниро-

ванного ПреК с использованием амтизола и гипобарической гипоксии 

при последующей ишемии ГМ крыс определенное значение имеет их 

положительное влияние на показатели биоэнергетики. Следует также 

отметить, что дыхательная цепь митохондрий вовлечена в регуляцию 
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экспрессии гипоксией индуцированного фактора-1 (HIF-1α). HIF-1α  

отводят важную роль в развитии ПреК. HIF-1α стимулирует синтез про-

теинов, помогающих клетке выжить в условиях низкого содержания 

кислорода [1].  

Комбинированное ПреК с использованием амтизола в комбинации 

с умеренной гипоксией вызывает повышение уровня гипоксией индуци-

рованного фактора-1альфа в условиях нормоксии. В условиях экспери-

ментальной ишемии комбинированное прекондиционирование приво-

дит к стабилизации содержания HIF-1α на уровне показателей интакт-

ного контроля [3].  

Выводы:  

1. Амтизол в сочетании с умеренной гипобарической гипоксией  

в режиме ПреК вызывает повышение сопряжения процессов окисления 

с фосфорилированием на 10% (p=0,005). 

2. Двусторонняя перевязка общих сонных артерий у крыс вызы-

вает угнетение всех показателей окислительного фосфорилирования  

митохондрий мозга в среднем на 28% у выживших животных. 

3. Амтизол в сочетании с умеренной гипобарической гипоксией  

в режиме ПреК обеспечивает нейропротекторный эффект (под их дейст-

вием не снижаются показатели окислительного фосфорилирования  

митохондрий мозга, скорости дыхания митохондрий, дыхательный  

контроль, сопряженность окисления с фосфорилированием) у крыс по-

сле экспериментальной ишемии ГМ. 
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ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 

АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 

Лелевич С.В. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Лечение и профилактика алкоголизма основыва-

ется на координации усилий широкого круга специалистов, обеспечива-

ющих коррекцию многочисленных медико-биологических и психологи-

ческих факторов, а также клинических симптомов [1]. Одним из перспек-

тивных подходов в лечении и реабилитации пациентов с алкоголизмом 

является использование биологически активных соединений – естест-

венных метаболитов организма человека.  

Метаболитные препараты – многочисленная группа разнообразных 

лекарственных средств, действие которых основано на нормализации 

метаболических процессов, нарушенных при патологических состояниях. 

Они могут быть средством заместительной, регулирующей и модулиру-

ющей терапии, применяться с профилактической и лечебной целью. 

Среди них преобладают средства направленного действия (гепато-, 

нейро-, кардио- и иммунопротекторы), хотя их свойства как биологиче-

ских регуляторов позволяют влиять на более широкий спектр гомеоста-

тических механизмов, обеспечивая метаболическую адаптацию и вос-

становление нарушенных функций.  

Среди множества форм алкоголизации в человеческой популяции 

наиболее часто встречается прерывистый прием алкоголя, который 

можно рассматривать как чередование более или менее длительных  

периодов алкогольной интоксикации и отмены его потребления. Преры-

вистую алкогольную интоксикацию (ПАИ) следует рассматривать  

как новое клиническое состояние алкогольной болезни [2].  

Цель. Оценить возможности аминокислотных композиций при кор-

рекции нейромедиаторных нарушений в головном мозге крыс при ПАИ. 

Материалы и методы исследования. В эксперименте по модели-

рованию и коррекции ПАИ использовано 40 животных, которые были 

разделены на пять равных групп. Особям 1-й группы (контроль) внутри-

желудочно дважды в сутки вводили воду в течение 28-ми суток.  

Крысам 2-й экспериментальной группы вводили 25% раствор этанола  

в дозе 3,5 г/кг массы тела, два раза в сутки, в течение 4-х суток. Затем  

в течение 3-х суток вводилось эквиобъемное количество воды. Такой 

цикл повторяли 4 раза (состояние прерывистой алкогольной интоксика-

ции). Третья группа в течение 4-х суток получала 25% раствор этанола  
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в дозе 3,5 г/кг массы тела два раза в сутки, а затем в течение 3-х суток 

препарат «Тавамин» (валин, изолейцин, лейцин и таурин) по 250 мг/кг 

массы тела два раза в сутки (суточная доза 500 мг/кг массы тела). Такие 

циклы повторяли 4 раза. Четвертой экспериментальной группе в течение 

4-х суток вводили этанол, по схеме двух предыдущих групп, а затем  

в течение 3-х суток – препарат «Нейрамин» (триптофан, глицин и арги-

нина аспартат) по 100 мг/кг массы тела, в 2% суспензии крахмала. Такие 

циклы повторяли 4 раза. Пятой группе в течение 4-х суток вводили эта-

нол, как и в группах 2-4, а затем в течение 3-х суток – препарат «Тритарг» 

(триптофан, цинка аспартат, таурин и аргинин) по 175 мг/кг, в 2% сус-

пензии крахмала. Такие циклы повторяли 4 раза.  

В регионах головного мозга методом ВЭЖХ определяли уровни 

ряда нейромедиаторов и аминокислот. 

Результаты. В коре больших полушарий головного мозга ПАИ 

приводила к значительному (на 56%; p<0,05) снижению уровня гомова-

нилиновой кислоты, что может указывать на угнетение функциональной 

активности дофаминергической нейромедиаторной системы в данных 

экспериментальных условиях. «Тавамин» нормализовал содержание  

гомованилиновой кислоты в данном регионе головного мозга, понижал 

уровень аспартата, увеличивал содержание ГАМК и глицина в сравне-

нии со 2-й группой (ПАИ). Эффекты «Нейрамина» в коре больших  

полушарий отличались от таковых у «Тавамина». Введение данной ами-

нокислотной композиции на фоне ПАИ сопровождалось увеличением 

содержания 5-окситриптофана, серотонина и 5-ОИУК в сравнении с 1-й 

и 2-й экспериментальными группами. Данные изменения указывают на 

повышение функциональной активности серотонинергической системы, 

которая, очевидно, связана не только с доступностью предшественника, 

так как уровень триптофана при этом не повышался. «Нейрамин» снижал 

содержание аспартата в сравнении со 2-й группой и повышал концентра-

цию глутамата в сравнении с контролем. «Тритарг» в коре больших  

полушарий нормализовал содержание ГВК, а также снижал, в сравнении 

со 2-й группой, уровень аспартата. 

В таламической области ПАИ не оказывала существенного влия-

ния на уровни катехоламинов, их предшественников и метаболитов.  

В то же время прерывистая алкогольная интоксикация приводила к по-

вышению содержания 5-окситриптофана в данном отделе мозга при ста-

бильном уровне серотонина и его основного метаболита – 5-ОИУК. 

Предполагаемой причиной такого повышения может быть угнетение  

декарбоксилирования ароматических аминокислот. Все три исследуе-

мые композиции аминокислот предотвращали повышение уровня  

5-окситриптофана.  
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В стволе головного мозга ПАИ сопровождалась повышением 

уровня дофамина при неизмененной концентрации его метаболитов – 

ГВК и 3,4-ДОФУК. Функциональное состояние норадренергической,  

серотонинергической, ГАМК-ергической нейромедиаторных систем,  

а также уровни нейрогенных аминокислот в данном регионе мозга  

в условиях прерывистой алкоголизации не менялись. 

Это, с одной стороны, может указывать на снижение функциональ-

ной активности дофаминергической системы в стволе головного мозга, 

что реализуется изменением соотношения активной и относительно  

неактивной части пула медиатора в пресинаптических окончаниях.  

Все три вводимые композиции аминокислот нормализовали уровень  

дофамина в стволовой части головного мозга, но наибольший эффект 

при этом проявляется у «Тритарга».  

В мозжечке ПАИ не вызывала статистически значимых изменений 

определяемых показателей. «Тавамин» и в большей степени, «Нейра-

мин» повышали функциональную активность дофаминергической си-

стемы в данном регионе ЦНС. Введение «Тавамина» также сопровожда-

лось повышением уровня ГАМК по сравнению с 1-й и 2-й эксперимен-

тальными группами, в то время как «Тритарг» повышал содержание 

ГАМК и снижал уровень аспартата в сравнении с группой ПАИ. 

Выводы: 
1. Прерывистая алкогольная интоксикация вызывает дисбаланс  

в функционировании дофаминергической системы, а также в соотноше-

нии тормозных и возбуждающих аминокислот, степень выраженности 

которых определяется регионом ЦНС.  

2. Все три исследуемые аминокислотные композиции обладают 

способностью препятствовать развитию этих нарушений, причем дан-

ный эффект в отношении системы тормозных и возбуждающих амино-

кислот более выражен при введении «Нейрамина» и «Тритарга»,  

а в отношении серотонинергической системы – при введении только 

«Нейрамина».  
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ОЦЕНКА ПЕРСИСТЕНЦИИ CAR-T КЛЕТОК  

В СИНГЕННОЙ МЫШИНОЙ МОДЕЛИ НЕЙРОБЛАСТОМЫ 

(ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ) 

Луцкович Д.В.1, Мелешко А.Н.1, Мигас А.А.1,  

Ерофеева А.-М. В.2, Дормешкин Д.О.3, Маньковская С.В.2 

1Республиканский научно-практический центр детской онкологии,  

гематологии и иммунологии 
2Институт Физиологии Национальной академии наук Беларуси 

3Институт биоорганической химии НАН Беларуси  

Актуальность. Нейробластома – самая распространенная экстра-

краниальная солидная опухоль у детей, наиболее часто диагностируемая 

в младенчестве. Частота встречаемости составляет 30-40% от всех врож-

денных опухолей, или 1-3 случая на 100 000 детей в возрасте 0-14 лет. 

Лечение пациентов с нейробластомой высокой группы риска остается 

проблемой; в этой группе 5-летняя выживаемость составляет около 38-40%. 

CAR-T иммунотерапия оказалась очень эффективна для лечения 

лейкозов и лимфом, и позволила достичь ремиссии почти у 90% пациен-

тов с рефрактерным рецидивом заболевания. К сожалению, таких ре-

зультатов пока не удалось достичь при применении CAR-T клеток  

в терапии солидных опухолей [1], что обуславливает актуальность даль-

нейших исследований. Одним из этапов разработки нового вида лечения 

включает в себя обязательное проведение экспериментов с использова-

нием лабораторных животных.  

Таким образом, цель данной работы – получение функционально 

активных CAR-T клеток для мышиной модели нейробластомы и оценка 

их персистенции in vivo.  
Материалы и методы исследования. Мышиная модель нейробла-

стомы была получена путем подкожной инфузии суспензии 2 млн клеток 
мышиной нейробластомы NXS2 сингеннным мышам линии A/J [2]. 
Группа состояла из 10 самок в возрасте 7 недель, средний вес варьировал 
в пределах 18-20 грамм.  

Для получения генетически модифицированных мышиных Т-лим-

фоцитов, экспрессирующих химерный антигенный рецептор (CAR), 

были собраны генетические конструкции лентивирусного вектора,  

содержащие ген флуоресцентного белка GFP в одном транскрипте с геном 

химерного антигенного рецептора мыши, включающим рецепторную 

часть антитела против мишени GD2, антитела 8B6 против мишени O-

acetyl-GD2 [3]. Получение псевдотипированных лентивирусных частиц 

проводили путем ко-трансфекции клеток HEK293Т с концентрацией  
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вирусных частиц центрифугированием. Функциональный титр опреде-

лялся по трансдукции репортерного гена GFP. Т-лимфоциты выделяли 

коммерческим набором EasySep™ из суспензии спленоцитов здоровой 

мыши путем отрицательной селекции. Активацию Т-клеток произво-

дили коммерческим набором Dynabeads™ Mouse T-Activator CD3/CD28. 

Активированные Т-лимфоциты подвергали экспансии в 6-луночной 

плашке, из расчета 1 млн Т-клеток на 1 мл питательной среды RPMI,  

содержащей L-глютамин, 1% антибиотика/антимикотика, 10% эмбрио-

нальной телячьей сыворотки, 500 IU ИЛ-2/мл, 50 μM B-меркаптоэтанола, 

1х раствора незаменимых аминокислот, 1х раствора пирувата натрия  

и 0,05 мг/мл глюкозы. Инфицирование Т-клеток мыши производили  

в количестве 1×105 с множественностью 50 трансдуцирующих вирусных 

частиц на 1 клетку, для усиления трансдукции использовали полибрен  

с конечной концентрацией 4 мкг/мл. Экспрессия химерного антигенного 

рецептора оценивалась через 48 часов после трансдукции по приобрете-

нию лимфоцитами, экспрессирующими CAR, флуоресцентного окраши-

вание GFP, в сравнении с вектор-контролем (MOCK) трансдуцирован-

ных пустым вектором. Для поставки функционального (цитотоксиче-

ского) теста использовали клетки-мишени NXS2, с добавлением виталь-

ного красителя DAPI. ЦТТ анализировался в двух соотношениях 1:1  

и 1:3 мишень: эффектор. Внутривенную инфузию функционально актив-

ных СAR-T производили двум группам мышей, с привитой опухолью 

(NXS2) и без. Объем вводимого препарата для всех вариантов составлял 

300 мкл в трех разных концентрациях CAR-T из расчета на килограмм: 

3,5 млн, 7 млн и 14 млн на каждый вариант CAR. В качестве контроля 

одной подопытной мыши был введен МОСК, количество вводимых  

лимфоцитов рассчитывалось исходя из максимальной дозы CAR-T и со-

ставило 2,6 млн. Второй подопытной мыши был введен физрастовор,  

для проверки эффекта плацебо. Для проверки персистенции и экспансии 

CAR-T в крови мыши, использовали метод проточной цитометрии.  

Забор крови осуществляли на 3-е, 7-е и 14-е сутки.  

Результаты. Были получены CAR к двум мишеням нейроблас-

томы мыши: анти-GD2 и анти-O-acetyl-GD2, с коротким шарнирным  

регионом между трансмембранным и антиген-распознающим доменом 

рецептора. Функционально активный титр псевдотипированных ленти-

вирусных частиц на 1 мл вирусного супернатанта составил: для анти-GD2 

CAR – 1×108, для анти-O-acetyl-GD2 CAR – 2,3×108. Количество изоли-

рованных Т-клеток составило 12,6 млн с чистотой 91%. Эффективность 

трансдукции составила: для анти-GD2 – 8%, анти-O-acetyl-GD2 – 7%.  

Цитотоксический тест полученных вариантов CAR-T против GD2 

положительных клеток мышиной нейробластомы при соотношении 1:1 
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мишень-эффектор составил: для анти-GD2 – 31%, для анти-O-acetyl-

GD2 – 29%. 

После инфузии CAR-T клеток в трех временных точках проводился 

забор крови из хвостовой вены животного для оценки персистенции 

CAR-T клеток. Содержание CAR-T клеток в крови мыши с опухолью  

от числа всех лимфоцитов увеличилось с 3 до 7 дня и составило макси-

мум 43-72%, с последующим снижением на 14 сутки (таблица 1).  

Таблица 1 – Динамика CAR-T клеток у мышей с опухолью 

Номер 

мыши 
Вариант CAR-T 

Доза  

CAR-T 

3-е  

сутки 

7-е 

сутки 

14-е 

сутки 

4 Анти-GD2 3,50E+04 
не хватило 

клеток 
1,32% 1% 

3 Анти-GD2 7,00E+04 3,23% 43,23% умерла 

1 Анти-GD2 1,40E+05 7,71% 27,63% умерла 

10 Анти-O-acetyl-GD2 3,50E+04 3,18% 0,61% 0,45% 

7 Анти-O-acetyl-GD2 7,00E+04 3,22% 2,14% 1,15% 

2 Анти-O-acetyl-GD2 1,40E+05 5,21% 72,22% умерла 

5 MOCK (чистые лимфоциты) 2,0E+06 0,3% 0,29% 0,2% 

6 Физраствор 300 мкл 0,33% 0,31% 0,33% 

 

Мыши № 1, 2 и 3 погибли из-за острого системного воспалитель-

ного синдрома, вызванного большой дозой CAR-T клеток в присутствии 

опухоли. 

Содержание CAR-T клеток в крови мыши без опухоли при сопоста-

вимой дозе было значительно ниже и упало до нуля на 14 сутки (таблица 2). 

Таблица 2 – Динамика CAR-T клеток у мышей без опухоли 

Номер 

мыши 
Вариант CAR-T 

Доза  

CAR-T 

3-е  

сутки 

7-е  

сутки 

14-е 

сутки 

1 Анти-GD2 1,40E+05 6,78% 0,64% 0% 

2 Анти-O-acetyl-GD2 1,40E+05 2,40% 0,67% 0% 

3 MOCK (чистые лимфоциты) 2,0E+06 0% 0% 0% 

4 Физраствор 300 мкл 0% 0% 0% 

 

Общее состояние мышей в период всего эксперимента характери-

зовалось как положительное. Подопытные выводились из эксперимента 

по состоянию здоровья в разное время. Последней точкой были 14 сутки 

после инфузии.  
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Выводы. Нами была получены аутологичные CAR-T клетки мыши 

к двум мишеням мышиной нейробластомы – с химерным рецептором 

против GD2 и его ацетилированной формы, более специфичной для опу-

холевых клеток. CAR-T персистировали в течение 2 недель только  

у мышей с опухолью. Мыши, получившие максимальную и среднюю 

дозу CAR-T анти-GD2, а также максимальную дозу CAR-T анти-O-acetyl-

GD2, достигли максимума экспансии на 7 день и погибли из-за острого 

системного воспалительного синдрома, вызванного большой дозой 

CAR-T клеток в присутствии опухоли. Мыши с низкой дозой анти-GD2 

CAR-T, а также с средней и низкой дозой анти-O-acetyl-GD2 CAR-T 

характеризовались постепенным снижением персистенции. Прирост 

уровня CAR-T клеток у мышей с опухолью, относительно здоровых  

мышей указывает на мишень-специфическую экспансию CAR-T клеток.  
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ВЛИЯНИЕ «ОМЕГА-3 ПНЖК»  

НА ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС И 

СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ ПРИ СУБТОТАЛЬНОЙ 

ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС 

Максимович Н.Е., Троян Э.И., Лелевич А.В. 

Гродненский государственный медицинский университет, Беларусь 

Актуальность. Ишемические инфаркты находятся на втором  

месте среди причин смертности и приводят к инвалидизации пациентов. 

Важную роль в патогенезе ишемии головного мозга (ИГМ) играет  

свободно-радикальное окисление [1]. В результате чего образующиеся 

активные формы кислорода вызывают перекисное окисление, усугубляя 

нарушения структуры головного мозга [2]. Необратимые изменения  

в ткани мозга развиваются через 5-6 минут после критического снижения 

регионального мозгового кровотока в результате частичного или пол-

ного прекращения кровотока по сосудам. Также важное значение  
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придается эндотелию сосудистой стенки, повреждение которого явля-

ется еще одним звеном в патогенезе ИГМ [3]. Омега-3 ПНЖК – предше-

ственники тромбоксанов, простагландинов, в связи с чем актуально  

исследование их эффектов с целью эндотелиопротекции, коррекции 

окислительного стресса при повреждениях головного мозга. 

Цель исследования: изучение прооксидантно-антиоксидантного 

статуса в гомогенатах головного мозга, состояния эндотелия сосудов при 

субтотальной ишемии головного мозга крыс. 

Методы исследования. Эксперименты выполнены на 24 беспо-

родных белых крысах массой 200-220 г. Животные находились на стан-

дартном рационе вивария. Субтотальную ишемию головного мозга 

(СИГМ) моделировали путем перевязки обеих сонных артерий на 1 час. 

Животные были разделены на три группы: 1 – контрольная группа –  

ложнооперированные крысы (n=8); 2 – СИГМ (n=8); 3 – животные  

с СИГМ, которые получали Омега-3 ПНЖК, введенном в рацион пита-

ния в течение недели в дозе 5 мг/кг массы тела (n=8). Все оперативные 

манипуляции проводились в условиях внутривенного тиопенталового 

наркоза (60 мг/кг).  

Осуществляли определение показателей антиоксидантной системы. 

Определение концентрации восстановленного глутатиона (GSH) и общих 

сульфогрупп (TSH) осуществляли спектрофотометрически по методу 

Эллмана, активность глутатионпероксидазы исследовали по методу 

Martinez. О состоянии перекисного окисления липидов судили по содер-

жанию продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБКРС).  

Уровень стабильных метаболитов NO – [NOx] определяли по кон-

центрации нитритов и нитратов в плазме крови с использованием кадмия 

и реактива Грисса. Исследование агрегации тромбоцитов производилось 

с помощью анализатора агрегации тромбоцитов АР 2110. Определяли 

степень обратимой агрегации – максимальный уровень светопропускания 

плазмы крови после внесения индуктора агрегации, время агрегации – 

время, соответствующее максимальной степени агрегации, скорость агре-

гации – изменение светопропускания плазмы после внесения индуктора 

агрегации, измеряемая на отрезке длинной 30 секунд от точки отсчета.  

Статистическую обработку данных осуществляли с применением 

пакета STATISTICA 6.0. Результаты выражали в виде медианы (Ме)  

и рассеяния (25, 75 процентилей). Для сравнения величин использова-

лись непараметрические критерии (Манна-Уитни). Различия считались 

статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. При исследовании показателей-мар-

керов окислительного стресса в гомогенатах головного мозга выявлено, 

что после перевязки обеих сонных артерий в течение часа происходит 
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снижение концентрации восстановленного глутатиона на 11,1%, общих 

SH-групп белков и глутатиона – на 16,2% и повышение активности  

глутатионпероксидазы – на 24,1%, что отражает высокую напряжен-

ность ферментативных механизмов антиоксидантной защиты; содержа-

ние продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, возросло  

на 66,7% (таблица 1).  

Таблица 1 – Показатели окислительного стресса в мозге, содержание стабиль-

ных метаболитов NO [NOx] в крови, агрегация тромбоцитов крыс при субто-

тальной ишемии головного мозга в течение часа и при коррекции Омега-3 

ПНЖК; Ме (25%; 75%) 

Показатель 
Контроль 

(n=8) 

СИГМ 

(n=8) 

СИГМ+Омега-3 

(n=8) 

GSH, ммоль/л 1,89 (1,76; 2,01) 1,68* (1,43; 1,92) 1,75+ (1,69; 1,81) 

TSH, ммоль/л  2,78 (2,63; 2,92) 2,34* (2,09; 2,58) 2,68+(2,62; 2,2,71) 

ГП, ммоль GSH/мин×л 62,8 (59,2; 64,3) 78,2* (75,6; 81,3) 75,3* (67,6; 82,4) 

ТБКРС, нкмоль/мл 2,4 (1,9; 2,7) 4,0* (3,8; 4,25) 2,9 (2,7; 3,3) 

[NOx], мкмоль/л 30,21 (28,50; 35,9) 88,37* (81,54; 108,27) 34,43+ (21,42; 45,96) 

Степень агрегации, % 39,8 (38,2; 53,4) 66,7 (60; 69,5)* 44,3+ (41,2; 48,6) 

Время агрегации, сек 380,0 (360,2; 411,0) 359,4 (293,2; 422,1) 375,0+ (364,5; 397,0) 

Скорость агрегации  

(за 30 секунд), % 
20,4 (13,0; 31,4) 45,6 (35,6; 49,2)* 26,6+ (20,1; 36,2) 

Примечание – * – статистически значимые различия с контрольной группой 

р<0,05; + – статистически значимые различия с группой СИГМ, р<0,05.  

 

При исследовании стабильных метаболитов [NOx] у крыс с субто-

тальной ИГМ было установлено повышение [NOx] почти в 3 раза по срав-

нению с контрольной группой, что может быть связано с активацией 

нейрональной NO-синтазы в условиях ишемии [19]. При ведении Омега-3 

ПНЖК крысам с СИГМ отмечалось снижение [NOx] на 48,7% относи-

тельно группы крыс с СИГМ.  

При исследовании агрегационных свойств тромбоцитов выявили, 

что после перевязки обеих сонных артерий в течение часа у крыс повы-

шение степени агрегации тромбоцитов на 67,6%, и скорости агрегации 

тромбоцитов за первые 30 секунд на 123,5%. При введении Омега-3 ПНЖК 

крысам с СИГМ отмечается снижение степени агрегации тромбоцитов 

на 66,4%, скорости агрегации за 30 секунд на 41,5% и повышение време-

ни агрегации на 5,3% по сравнению со значениями группы крыс с СИГМ.  

Вывод. Субтотальная ишемия головного мозга в течение часа  

характеризуется активацией прооксидантных механизмов в головном 
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мозге, дисфункцией эндотелия, что отражается активацией агрегации 

тромбоцитов и повышением стабильных метаболитов [NOx] в крови. 

Введение препарата «Омега-3 ПНЖК» оказывает корригирующее дей-

ствие на прооксидантно-антиоксидантное состояние в головном мозге, 

агрегацию тромбоцитов и состояние эндотелия при субтотальной ише-

мии головного мозга. 
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ПРОТЕКТИВНЫЙ ЭФФЕКТ  

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ НА СТРУКТУРУ  

ПОЧЕК ПЛОДОВ ПОТОМСТВА БЕЛЫХ КРЫС,  

РАЗВИВАВШЕГОСЯ В УСЛОВИЯХ ХОЛЕСТАЗА МАТЕРИ 

Михальчук Е.Ч. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Известно, что внутрипеченочный холестаз бере-

менных (ВХБ) – часто встречающееся заболевание печени, которое назы-

вают доброкачественным, поскольку оно не угрожает жизни беременной 

[1]. Однако данная патология оказывает неблагоприятное воздействие  

на развивающееся потомство [2]. Проникая через гематоплацентарный 

барьер, желчные кислоты вызывают развитие фетоплацентарной недо-

статочности и, как следствие, интоксикацию плода. В клинике для лече-

ния ВХБ успешно применяют урсодезоксихолевую (УДХК) кислоту,  

которая естественным путем синтезируется в организме человека.  

Она изменяет состав токсичных гидрофобных желчных кислот, стабили-

зирует мембраны гепатоцитов, уменьшает зуд у беременных, снижает 

активность ферментов печени. Проведенными исследованиями пока-

зано, что применение УДХК безопасно для матери, однако практически 

нет данных о структурных особенностях органов у плодов, находящихся 

под воздействием холестаза матери и урсодезоксихолевой кислоты.  
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Сотрудниками кафедры гистологии, цитологии и эмбриологии 

Гродненского государственного медицинского университета экспери-

ментально доказано, что нарушение энтерогепатической циркуляции 

желчи у беременных оказывает отрицательное влияние на структурно-

функциональные особенности органов мочевыделительной и пищевари-

тельной систем у потомства в постнатальном периоде развития [3].  

Вопрос о воздействии холестатической патологии матери на про-

цессы органогенеза в антенатальном периоде развития, а также действие 

урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) на развитие и становление струк-

тур мочевыделительной системы у плодов не изучен, несмотря на его  

актуальность в настоящее время. 

Цель. Установить характер воздействия урсодезоксихолевой кис-

лоты на развивающиеся при холестазе матери структурные изменения  

в почках 21-суточных плодов. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент выполнен  

в соответствии с Хельсинкской декларацией о гуманном обращении  

с животными. Исследования были проведены на 30 плодах 21-суточного 

возраста, полученных от 24 самок. Из них 10 плодов были взяты от самок, 

которым на 17 сутки беременности моделировали подпеченочный обту-

рационный холестаз (группа «Холестаз»). Другие 10 плодов были полу-

чены от самок с обтурационным холестазом, которые получали перо-

рально УДХК с момента моделирования у них холестаза в дозе 50 мг/кг 

(группа «Холестаз+УДХК»). Остальные плоды, взятые от самок, которым 

на 17-е сутки беременности производилась лишь лапаротомия (без пере-

вязки общего желчного протока), составили группу «Контроль».  

На 21-е сутки беременности, после эвтаназии самок парами эфира с по-

следующей декапитацией, плоды быстро извлекались, осматривались  

и взвешивались.  

Для исследования забирали материал почек плодов потомства,  

который фиксировали, обезвоживали, просветляли, заключали в пара-

фин и далее окрашивали общепринятыми методами. В гистологических 

срезах плодов всех экспериментальных групп определяли следующие 

параметры структур почечной паренхимы: толщину коркового вещества, 

диаметр почечных телец и сосудистых клубочков, ширину извитых  

канальцев проксимального отдела нефронов, высоту их эпителиоцитов  

и диаметр ядер. Морфометрический анализ производился при помощи 

системы компьютерного анализатора изображения на разных увели- 

чениях микроскопа Axioscop 2 plus. Полученные цифровые данные  

обрабатывали методами непараметрической статистики с помощью  

лицензионной компьютерной программы «Statistiсa 6.0 для Windows»  

с использованием двустороннего непарного U-критерия Манна-Уитни. 
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Результаты считались достоверными при значениях Р<0,05. Данные 

представлены в таблицах в виде Me±IQR, где Ме – медиана, IQR –  

интерквартильный размах.  

Результаты и их обсуждение. Результаты нашего исследования 

показали, что в почках 21-суточных плодов группы «Холестаз», в отли-

чие от контрольных животных, отмечается меньшая ширина коркового 

вещества, а мозговое еще окончательно не сформировано. Последнее 

представлено мезенхимой, в которой встречаются канальцы единичных 

петель Генле. В корковом веществе намного меньше, чем в контроле 

сформированных почечных телец, располагающихся на границе корко-

вого и мозгового веществ и отличающихся полиморфизмом. Их сосуди-

стые клубочки содержат от 2 до 5 гемокапилляров, окруженных снаружи 

подоцитами. Капилляры полнокровны.  

Морфометрические показатели диаметра почечных телец и сосуди-

стых клубочков в группе «Холестаз» значительно ниже контрольных 

значений. (Таблица). Реже встречаются и формирующиеся почечные 

тельца (4-6 на почку). Степень развития их структур слабая. Субкапсу-

лярная зона представлена конгломератами клеток, из которых формиру-

ются почечные канальцы.  

В почках 21-суточных плодов группы «Холестаз+УДХК» показа-

тели ширины коркового и мозгового вещества несколько выше, чем  

в группе «Холестаз», но ниже контрольных значений. Морфометриче-

ские показатели почечных телец и сосудистых клубочков также превы-

шают аналогичные показатели в группе «Холестаз», однако пока еще 

ниже соответствующих значений в контрольной группе (табл.).  

Менее развита в почках 21-дневных плодов группы «Холестаз»  

и канальцевая система нефронов. Наиболее дифференцированы эпите-

лиоциты тех канальцев, что расположены вблизи сформированных по-

чечных телец. Они низкопризматической формы, с оксифильной цито-

плазмой и слабо выраженной щеточной каемкой. В мозговом веществе 

определялись проксимальные прямые канальцы, выстланные кубиче-

ским эпителием с оксифильной окраской цитоплазмы. В просвете неко-

торых их них обнаруживались фрагменты отделившихся в результате  

деструкции апикальных отделов клеток. Канальцы петли Генле немно-

гочисленны и слабо развиты. 

В почках плодов группы «Холестаз +УДХК» отмечается более  

высокая степень дифференцировки канальцевых структур, особенно 

проксимальных отделов нефронов. В большинстве проксимальных  

извитых канальцев определяется щеточная каемка. Морфометрические 

показатели эпителиоцитов проксимальных канальцев также выше,  

чем в группе «Холестаз», но ниже, чем в контроле. 
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Таблица 1 – Морфометрические показатели клубочковых и канальцевых струк-

тур почек 21-суточных плодов контрольных и опытных групп (мкм), Mе±IQR 

Показатели Контроль Холестаз Холестаз+УДХК 

Диаметр почечных телец 70,88±1,88 60,21±1,52* 64,17±1,02* 

Диаметр сосудистых клубочков 61,38±1,71 49,72±1,79 55,23±1,11*+ 

Диаметр проксимальных канальцев 24,66±2,32 19,86±0,69* 21,24±0,22* 

Высота эпителиоцитов 7,20±0,26 6,14±0,16 6,58±0,17 

Диаметр ядер 5,41±0,12 5,12±0,14 5,23±0,12 

Примечание – * – различия достоверны по сравнению с контролем, р<0,001;  
+ – различия достоверны по сравнению с группой «Холестаз», р<0,05. 

 

Выводы. Результаты нашего исследования свидетельствуют о про-

тективном эффекте урсодезоксихолевой кислоты, даже при небольшом 

сроке введения ее самкам с обтурационным холестазом, что подтвержда-

ется более высокой степенью дифференцировки как канальцевых,  

так и клубочковых структур почек плодов крыс соответствующей опыт-

ной группы. 
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ВЛИЯНИЕ АНТЕНАТАЛЬНОЙ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ  

АЛКОГОЛИЗАЦИИ КРЫС НА ГИСТОСТРУКТУРУ  

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ДИНАМИКЕ ОНТОГЕНЕЗА 

Можейко Л.А. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Потребление алкоголя во время беременности 

несёт угрозу не только здоровью матери, но и развитию плода. Доказано, 

что этанол в полном объёме проникает через плацентарный барьер и ока-

зывает токсическое воздействие на плод. Согласно литературным данным 
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это может привести к гибели плода или рождению недоношенных,  

физически ослабленных детей с нарушениями функций жизненно важ-

ных органов [1]. Поражаются разные структуры мозга, иммунная и сосу-

дистая системы, печень [2]. Сведений по влиянию этанола на поджелу-

дочную железу недостаточно [3]. Изучение последствий потребления  

алкоголя во время беременности актуально и важно не только с меди-

цинской, но и социальной точки зрения. 

Цель. Изучить динамику изменений структурных компонентов под-

желудочной железы крыс, подвергшихся антенатальной алкоголизации. 

Материалы и методы исследования. Объектами эксперимента 

послужили беременные беспородные белые крысы, с исходной массой 

200-220 г, и родившееся от них потомство (по 9 крыс в контрольной  

и опытной группах). Опытные животные взяты от самок, которые на про-

тяжении всей беременности (со дня обнаружения сперматозоидов во вла-

галищных мазках и до родов) подвергались хронической алкогольной 

интоксикации путем использования 15% раствора этанола в качестве 

единственного источника питья. Среднее потребление алкоголя бере-

менными самками составляло 3,64±2,2 г/кг сутки. Для стандартизации 

эксперимента контрольные беременные самки получали вместо этанола 

эквивалентное количество воды. 

Эксперименты с беременными самками и родившимися от них кры-

сятами проводились, в соответствии с правилами гуманного обращения 

с животными и разрешением комитета по биомедицинской этике ГрГМУ. 

Самки опытной и контрольной групп содержались в стандартных усло-

виях микровивария, были одного возраста, из одной популяции. В иссле-

довании использовали 5-, 10-, 45- и 90-суточное потомство контрольной 

и опытной группы крыс. Для достоверности результатов из каждого  

помета брали по 1-2 животных. Крыс выводили из опыта быстрой де-

капитацией. Забирали материал поджелудочной железы и взвешивали. 

Кусочки материала фиксировали, обезвоживали, просветляли  

и заключали в парафин. Для обзорной микроскопии парафиновые срезы 

окрашивались общепринятыми морфологическими методами. Морфо-

метрическое исследование производилось при помощи системы компь-

ютерного анализатора изображения на разных увеличениях микроскопа 

Axioscop 2 plus (Carl Zeiss, Германия), оснащенного цифровой камерой 

Leica DFC 320. Для анализа количественных изменений определяли  

следующие параметры: площадь паренхимы и стромы; диаметр ацинусов; 

высоту ацинарных клеток; диаметр и объем их ядер; количество эндо-

кринных островков на стандартной площади среза; средний диаметр  

островков. Цифровые данные обрабатывали статистически на персо-

нальном компьютере с применением лицензионной компьютерной  
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программы Statistica 6.0 для Windows (Stat Soft, USA), используя крите-

рий Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. Результаты исследования показали, 

что во всех изучаемых возрастных группах масса поджелудочной  

железы антенатально алкоголизированных крыс по сравнению с конт-

рольными животными достоверно снижается: у 5-суточных крыс на 10,2%, 

10-суточных – на 8,3%, 45-суточных – на 19,5%, 90-суточных – на 14,3%. 

При микроскопической визуализации выявляется уменьшение размеров 

панкреатических долек опытных крыс. Морфометрическое изучение 

свидетельствует о развитии атрофических изменений паренхимы органа. 

Доля стромы относительно паренхимы увеличена, что наиболее выра-

жено в ранние сроки постнатального онтогенеза (почти в 2 раза). У взрос-

лых 45-суточных крыс этот показатель увеличен в 1,5 раза, у 90-суточ-

ных крыс превышает контрольное значение на 31,7%. Утолщенные про-

слойки междольковой соединительной ткани имеют слабо выраженный 

волокнистый компонент, отёчны. Венозные сосуды расширены. В позд-

ней возрастной группе крыс признаки отёка интерстиция снижаются. 

Составляющие паренхиму ацинусы, являющиеся основной струк-

турно-функциональной единицей экзокринной части поджелудочной 

железы, уменьшены в размерах. Их диаметр и высота секреторных аци-

нарных клеток снижены у 5-суточных крыс на 15,61% и 15,83% (p˂0,05), 

10-суточных – на 15,21% и 14,90% (p˂0,05), 45-суточных – на 15,10%  

и 15,40% (р˂0,05), 90-суточных – на 10,83 и 11,12% (p˂0,05) соответ-

ственно. Диаметр ядер ацинарных клеток также достоверно снижен –  

у 5-суточных крыс – на 10,2%, 10-суточных – на 10, 1%; 45-суточных – 

на 11,2%; 90 – суточных – на 10,4%. 

У 5-суточных крысят четкие границы между зимогенной и гомо-

генной функциональными зонами не определяются. Вся цитоплазма 

окрашивается оксифильно. У взрослых крыс функциональные зоны эк-

зокринных панкреатоцитов хорошо различимы, однако гомогенная базо-

фильная зона, где происходит синтез ферментов, сужена. В зимогенной 

зоне 90-суточных крыс отмечается разряженность секреторных гранул.  

В эндокринной части поджелудочной железы опытных животных, 

в отличие от экзокринной, значимых отклонений изучаемых количест-

венных показателей от таковых контрольных животных выявить не уда-

лось. Эндокринные островки в обеих группах хорошо развиты, встреча-

ются в основном с одинаковой частотой – 1-2 в дольке. Снижение их ко-

личества на стандартной площади среза обнаружено только у 10-суточ-

ных крыс опытной группы. Статистически достоверных различий сред-

него диаметра островков и их распределения по размерным классам  

не отмечено. 
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Выводы. Полученные экспериментальные данные позволяют сде-

лать вывод, что хроническая антенатальная алкоголизация оказывает  

отдаленное повреждающее действие на гистоструктуру экзокринной  

части поджелудочной железы, выражающееся атрофическими измене-

ниями паренхимы, что подтверждается снижением основных морфомет-

рических показателей во всех возрастных группах опытных животных. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕНТИВИРУСНОЙ ТРАНСДУКЦИИ 

ЕСТЕСТВЕННЫХ КИЛЛЕРНЫХ КЛЕТОК 

Мухаметшина А.С., Мигас А.А., Шман Т.В. 

Республиканский научно-практический центр  

детской онкологии, гематологии и иммунологии 

Актуальность. Активное использование генетически модифици-

рованных естественных киллерных клеток (NK) ограничено методологи-

ческими трудностями доставки генетического материала в эти клетки  

и затрудняет разработку иммунотерапии на основе NK-клеток. Одним  

из используемых методов модификации является лентивирусная транс-

дукция. Однако, его использование ограничено выходом трансдуциро-

ванных клеток. Вирус, полученный из векторной кассеты VSV-G, клас-

сически используемой для создания химерных антигенных рецепторов 

для CAR-T-клеток, неэффективно трансдуцирует NK-клетки. Чтобы  

повысить эффективность трансдукции NK-клеток, мы исследовали  

альтернативные псевдотипированные белки. Псевдотипированный ленти-

вирусный вектор оболочки бабуина BaEV-TR показывает более высокую 

эффективность трансдукции. Он связывает входные рецепторы натрий-

зависимого переносчика нейтральных аминокислот ASCT-1 и ASCT-2  

и широко экспрессируется в гемопоэтических линиях. Таким образом, 

использование альтернативных псевдотипов лентивирусов позволит  
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решить многие принципиальные вопросы и определить пути получения 

достаточного количества генетически модифицированных NK-клеток. 

Цель. Сравнить эффективность трансдукции NK-клеток двумя  

вариантами лентивирусных частиц на основе векторных кассет BaEV-TR 

и VSV-G. 

Материалы и методы исследования. Использовали мононуклеары 

периферической крови двух здоровых доноров. Первичную культуру 

NK-клеток получали с помощью набора для деплеции CD3, после чего 

клетки культивировали в полной питательной среде PRMI-1640 с добав-

лением 500 МЕ ИЛ-2 за 72 ч до трансдукции; также использовали два 

лентивирусных вектора с разными оболочечными плазмидами; в первом 

варианте использовали pMD2.G, кодирующую поверхностный глико-

протеин G вируса везикулярного стоматита VSV-G; во втором, BaEV-TR, 

кодирующем модифицированный оболочечный гликопротеин ретрови-

руса бабуина. В оба варианта были включены плазмиды psPAX2, содер-

жащие гены gag-pol и pUltra, кодирующие ген репортерного белка EGFP. 

NK-клетки высевали в культуральный планшет в концентрации 

2×10-5 клеток/мл с 200 МЕ ИЛ-2 и 10 мкг вектофузина в 0,5 мл среды.  

К клеткам добавляли вирусные частицы в количестве, необходимом  

для достижения множественности инфекции 1, 5, 10. Далее проводили 

центрифугирование при 800 g, 90 мин, 37 °С. После трансдукции вируса 

клетки инкубировали при 37°С, меняли среду через 24 часа. Уровень 

трансдукции определяли с помощью проточной цитометрии по экспрес-

сии репортерного белка EGFP через 72 часа. 

Результаты. Мы сравнили эффективность трансдукции первич-

ных NK-клеток с двумя вариантами лентивирусных частиц на основе 

векторных кассет BaEV-TR и VSV-G. Проценты трансдуцированных 

клеток для множественности заражения 1, 5, 10 с использованием VSV-G 

и BaEV-TR составляли 0,28%, 1,5%, 2,8% и 50%, 62%, 70% соответст-

венно. Рецептором для VSV-G является липидный рецептор низкой 

плотности LDL-R, который практически не экспрессируется ни в покоя-

щихся, ни в активированных NK-клетках [1], что объясняет полученную 

нами низкую скорость трансдукции. В то же время в ответ на активацию 

NK-клеток ИЛ-2, ИЛ-12 и ИЛ-21 рецепторы шерсти павиана – ASCT-1  

и ASCT-2 сверхэкспрессируются, что приводит к повышению эффектив-

ности трансдукция BaEV-TR [1] и отражена в наших результатах. 

Выводы. Процент NK-клеток, трансдуцированных лентивирус-

ным вектором на основе векторной кассеты BaEV-TR, выше, чем векто-

ром на основе векторной кассеты VSV-G, который в дальнейшем может 

быть использован для иммунотерапии на основе модифицированных 

NK-клеток. 
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КОРРЕКЦИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ  

ПРИ ИШЕМИИ И ИШЕМИИ/РЕПЕРФУЗИИ ПОЧЕК  

ЛАКТОФЕРРИНОМ И ЕГО КОМПЛЕКСАМИ  

С ПАНТЕНОЛОМ И ВИТАМИНОМ Д  

Надольник Л.И., Титко О.В, Катковская И.Н.,  

Полубок В.Ч., Гуринович В.А. 

Институт биохимии биологически активных соединений  

НАН Беларуси 

Актуальность. Ишемические и реперфузионные воздействия могут 

являться причиной острого повреждения почек в клинических ситуа-

циях: при сосудистой хирургии, хирургии почек, трансплантологии  

и кардиохирургии, включая коронарное шунтирование [1]. 

Одним из перспективных направлений терапии ишемически- 

реперфузионных повреждений почек является фармакологическое пре- 

и посткондиционирование. В экспериментальных и клинических иссле-

дованиях показано, что предварительное введение перед выполнением 

аортокоронарного шунтирования эритропоэтина приводит к уменьше-

нию тяжести острого повреждения почек [2]. Безусловно, исследование 

механизмов ишемического/реперфузионного (И/Р) повреждения почек  

и разработка эффективных фармакологических средств их защиты явля-

ются актуальными направлениями биохимии и фармакологии. 

Цель. Оценить защитные эффекты лактоферрина и его комплексов 

с пантенолом и витамином Д при моделировании ишемии и ишемии/ 

реперфузии почек у крыс.  

Материалы и методы исследования. Исследования выполнены 

на самках крыс массой 200-240 г. Ишемию и ишемию/реперфузию (И/Р) 

моделировали путем наложения зажимов на сосудистый пучок почек. 

Продолжительность ишемии составляла 30-40 минут, реперфузии –  

120 минут. Операция проводилась под 2,8% хлоральгидратным наркозом 

при его внутрибрюшинном введении в дозе 350 мг/кг. Хирургические 

манипуляции осуществлялись с соблюдением всех правил асептики.  
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На протяжении 3-х суток вводили: рекомбинантный человеческий  

лактоферрин (рчЛФ) в дозе 100 мг/кг, комплекс рчЛФ+витамин Д  

(100 мг/кг+1000 МЕ/кг) и комплекс рчЛФ+Д-пантенол (100 мг/кг+ 

+100 МЕ/кг). В ткани почки оценивались показатели антиоксидантной 

системы, а также измерялась концентрация кофермента А и ацетил-КоА. 

В сыворотке крови измерялась концентрация фактора, индуцируемого 

гипоксией (HIF), а также фактора некроза опухоли (TNF-1α) иммунофер-

ментным методом (FineTest, Китай). 

Полученные данные подвергались статистической обработке  

с использованием программ Microsoft Excel 2016, GraphPad Prism 6.0. 

Использован однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с приме-

нением теста Тьюки; приняты статистически значимыми различия  

при р<0,05. 

Результаты. Показано, что ишемия в течение 40 минут вызывала 

резкое снижение концентрации КоА-SH (на 52,85%) в почке, которая  

повышалась на фоне введения рчЛФ, рчЛФ+ВД и рчЛФ+ПЛ на 30,62–

39,4%. Концентрация Ацетил-КоА в почке снижалась при ишемии  

в 2,96 раза и сохранялась сниженной на фоне введения тестируемых  

комплексов рчЛФ по сравнению с группой контроль. Соотношение  

Ацетил-КоА/КоА-SH достоверно снижалось на фоне введения рчЛФ  

(в 2,43 раза; p<0,05) и сохранялось сниженным при введении комплек-

сов. Эти данные свидетельствуют о сдвиге соотношения Ацетил-

КоА/КоА-SH в сторону повышения концентрации восстановленной  

формы на фоне введения рчЛФ и еще в большей степени – комплексов 

рчЛФ (рчЛФ+ВД и рчЛФ+ПЛ).  

В группе И/Р изменения исследуемых показателей отличались  

от показателей группы ишемия, концентрация КоА-SH снижалась  

в 2,44 раза по сравнению с группой контроль. Введение рчЛФ и ком-

плекса рчЛФ+Д3 повышало данный показатель соответственно на 35,27% 

и 43,05% по сравнению с группой И/Р (40 мин / 120 мин); введение  

комплекса рчЛФ+ПЛ повышало уровень КоА-SH в почке на 45,99%. 

Концентрация Ацетил-КоА снижалась в почках крыс после реперфузии 

только на фоне введения комплексов рчЛФ+ВД и рчЛФ+ПЛ. Соотноше-

ние Ацетил-КоА/КоА-SH повышалось в группе И/Р (в 4 раза) по сравне-

нию с группой контроль, что обусловлено снижением концентрации 

КоА-SH при реперфузии. Восстановление обеспеченности почки кисло-

родом активирует кислородзависимые процессы; показано при И/Р  

повышение в почке концентрации Ацетил-КоА до контрольных значе-

ний. Введение рчЛФ и его комплексов нормализовало соотношение 

окисленной и восстановленной форм за счет повышения концентрации 

КоА-SH в почках, что является проявлением антигипоксических  
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эффектов рчЛФ и его комплексов, а также защитных эффектов при  

реперфузии. Эти данные согласуются с повышением в ткани почки  

при И/Р активности сукцинатдегидрогеназы на фоне введения комплексов 

(рчЛФ+ВД и рчЛФ+ПЛ). 

Для выяснения механизмов антигипоксических свойств исследо-

ванных препаратов в сыворотке крови определялась концентрация  

HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α)) – транскрипционного фак-

тора, индуцируемого гипоксией. Активация передачи сигналов фактора, 

индуцируемого гипоксией (HIF-1α), рассматривается как центральный 

механизм адаптации организма к гипоксии. Длительная почечная  

ишемия может привести к необратимому повреждению нефронов  

в оставшейся ткани и, в конечном счете, к хроническому заболеванию 

почек. HIF-1α опосредует метаболическую адаптацию, ангиогенез, 

эритропоэз, рост клеток, выживание и апоптоз. Повышение регуляции 

HIF-1α с помощью ишемического прекондиционирования (IPC) или пре-

паратов, имитирующих гипоксию (миметиков гипоксии), рассматривают 

как способ снижения повреждения почек при И/Р.  

В проведенных нами исследованиях установлено, что при И/Р  

(40 мин / 120 мин) в сыворотке крови значительно повысилась концен-

трация HIF-1α (более чем в 10 раз). Введение рчЛФ (трехкратно, в дозе 

100 мг/кг) и комплексов на его основе проявлялось достоверным повы-

шением, – по сравнению с контролем, – в сыворотке крови крыс концен-

трации HIF-1α, в 17,4, 16,8 и 13,2 раза соответственно, – при введении 

рчЛФ, рчЛФ+ВД и рчЛФ+ПЛ. По сравнению с группой И/Р введение  

ЛФ повышало уровень HIF-1α на 44,8%. Полученные результаты пред-

полагают, что введение рчЛФ оптимизирует защиту почек при И/Р,  

защитный эффект опосредован повышением концентрации HIF-1α,  

что, по-видимому, связано с повышением его экспрессии. Введение 

рчЛФ в комплексе с ПЛ немного оптимизировало (снижало) эффект рчЛФ. 

Показано, что дексмедетомидин гидрохлорид (Dex) снижал повре-

ждение почек, вызванное ишемией-реперфузией (ИР), у крыс с диабетом 

за счет увеличения экспрессии индуцируемого гипоксией фактора-1α 

(HIF-1α) [3]. 

Можно отметить, что при И/Р (40 мин / 120 мин) почек уровень  

фактора некроза опухоли TNF-1α (маркер воспаления) повышался в сы-

воротке крови крыс в 2,26 раза; введение рчЛФ не изменяло данный  

показатель, но при введении комплекса рчЛФ+ВД и рчЛФ+ПЛ уровень 

TNF-1α снижался до контрольных значений. Введение комплексов  

на основе рчЛФ оптимизирует противовоспалительный эффект рчЛФ 

при И/Р почек, который достаточно хорошо документирован в других 

экспериментальных исследованиях. 
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Выводы. Проведенные исследования свидетельствуют, что рчЛФ 

и комплексы рчЛФ+Д3 и рчЛФ+ПЛ проявляют защитные эффекты при 

ишемии и И/Р, что проявляется влиянием на метаболизм КоА-SH, реали-

зуется через нормализацию в почках соотношения Ацетил-КоА/КоА-SH. 

Механизмы антигипоксических эффектов включают повышение концен-

трации HIF-1α; рчЛФ может оказывать влияние на уровень фактора,  

индуцируемого гипоксией. Эти данные предполагают возможным  

использование рчЛФ и его комплекса с ПЛ для оптимизации антигипо-

ксической защиты в условиях ишемии и И/Р.  
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ФАРМАКОТЕРАПИЯ В СТОМАТОЛОГИИ 

Немсцверидзе Я.Э.1, Дербина Л.Р.1,2 
1Московский медицинский университет «Реавиз» 

2ООО «Центр современной медицины «ПРОФМЕД» 

Актуальность исследования обусловлена постоянным выходом  

на фармакологический рынок новых препаратов, в последствии приме-

няющихся в стоматологии. 

Цель исследования: произвести обзор наиболее часто применяе-

мых групп препаратов в стоматологии. 

Материалы и методы исследования. Изучена отечественная  

литература по данному направлению. Использованы материалы научных 

библиотек – elibrary, cyberleninka, pubmed. 

Результаты. Фармакологические препараты выполняют один  

из наиболее важных этапов лечения пациента в процессе медицинского 

лечения. Наиболее характерную значимость фармакотерапии в меди-

цине еще раз подчеркнула пандемия COVID-19. 
Многие пациенты, которые обратились за стоматологической по-

мощью после перенесенного заболевания COVID-19, имеют пониженный 
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иммунитет, что сказывается на здоровье в целом и проведении стомато-

логических вмешательств в частности, поскольку увеличивается реаби-

литационный период [1]. В связи с этим необходимо наиболее аккуратно 

назначать фармакологические препараты, учитывая пониженный имму-

нитет пациента. 

Достаточно часто врачи-стоматологи в своей практике назначают 

цефалоспорины, особенно в стационаре в ходе лечения гнойных инфек-

ций. Механизм действия цефалоспоринов связан с угнетением образова-

ния пептидогликана – опорного полимера клеточной стенки, что приво-

дит к лизису микробной клетки [2]. 

Одним из наиболее характерных преимуществ цефалоспоринов  

в стоматологии является отсутсутствие тератогенных свойств, что поз-

воляет назначать их при беременности при наличии соответствующих 

показаний [3]. Цефалоспорины обладают достаточно низкой аллергиче-

ской реакцией и практически не обладают побочными реакциями,  

что делает их применение достаточно безопасным для пациента [4]. 

Достаточно широко применяются макролиды. Макролиды пред-

ставляют собой группу антибиотиков, имеющих в своей молекуле макро-

циклическое лактонное кольцо, которое связано с разными углеводород-

ными цепями. 

Наиболее часто макролидные антибиотики назначаются в ходе  

лечения периодонтита в стадии обострения и лечения начальных стадий 

воспаления надкостницы. 

Вывод. Роль фармакотерапии в современной стоматологии неоце-

нимо высока. Довольно часто в ходе стоматологического лечения  

различных патологий врачи стоматологи назначают цефалоспорины  

и макролиды. Данные группы препаратов обладают низкой аллергиче-

ской реакцией. Цефалоспорины возможно использовать при наличии 

особых показаний у беременных. 
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МЕХАНИЗМЫ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ЭТАНОЛА  

НА МИКРОБНО-ТКАНЕВОЙ КОМПЛЕКС КИШЕЧНИКА 

Николаева И.В., Островская О.Б., Смирнов В.Ю. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Алкогольная зависимость – ведущий многофакторный элемент 
риска смерти и инвалидности. При этом имеет значение ряд факторов: 
количество и продолжительность злоупотребления этанолом, возраст, 
пол, этническая принадлежность, сопутствующие заболевания, состоя-
ние питания, а также факторы окружающей среды, наследственные  
и эпигенетические факторы [1].  

Этанол всасывается через слизистую оболочку на протяжении 
всего желудочно-кишечного тракта путем простой диффузии, в основ-
ном в верхней его части (70% – в тонком кишечнике). Метаболизируется 
алкогольдегидрогеназами, каталазой или цитохромом P450 2E1 до аце-
тальдегида, который затем окисляется до ацетата альдегиддегидрогена-
зой. В основном метаболизм этанола происходит в гепатоцитах. Помимо 
печени, ферменты, участвующие в окислительном метаболизме также 
присутствуют в слизистой оболочке кишечника. Кишечные бактерии 
производят ацетальдегид в желудочно-кишечном тракте. Чрезмерное 
употребление этанола напрямую изменяет биоразнообразие кишечных 
микробов и вызывает резкое изменение относительной численности  
комменсальных микроорганизмов, вызывая дисбактериоз и воспаление 
в кишечнике [1-2]. Наблюдается чрезмерный рост грамотрицательных 
бактерий, который может быть вызван прямыми или косвенными меха-
низмами, запускаемыми этанолом: изменение перистальтики кишеч-
ника, гиперпродукция желудочного сока, метаболизм желчных кислот  
и повышение pH кала. Подобные эффекты были показаны при умерен-
ном и хроническом потреблении алкоголя. Дисбактериоз кишечника 
коррелировал с количеством потребляемого алкоголя [2-3].  

Этанол, его метаболиты и изменения, наблюдаемые в микробиоме 

подавляют экспрессию белков плотных контактов, в результате чего эпи-

телиальный слой кишечника становится «дырявым». Комменсальные 

микроорганизмы в кишечнике участвует в синтезе витаминов и амино-

кислот, катаболизме макромолекул, обеспечении макроорганизма энер-

гией, метаболизме лекарств и токсинов. Употребление алкоголя также 

может оказывать влияние на другие метаболиты, вырабатываемые микро-

биотой, что приводит к увеличению в плазме количества аминокислот  

с разветвленной цепью, пептидогликанов, концентрации нейроактивных 

соединений [3]. 
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Между тем, негативное влияние этанола на микробно-тканевой 

комплекс кишечника остается в значительной степени неизученным, 

в частности не исследованы степень изменений количества свободных 

аминокислот, определяющих образование других биоактивных соедине-

ний, и процессы транспорта собственно аминокислот в энтероциты  

тонкого кишечника.  

Цель. Проанализировать основные изменения морфологической 

структуры и уровней свободных аминокислот и в микробно-тканевом 

комплексе тонкого кишечника и их связь на формирование пристеноч-

ного микробиоценоза толстого кишечника.  

Объекты и методы исследования. Эксперименты были выпол-

нены на белых беспородных крысах массой 180-200 г. Животные полу-

чали: контрольная (n=6) – энтерально 0,95% раствор хлорида натрия; 

вторая группа (n=7) – 25% водный раствор этанола (4,5 г/кг) – внутри-

желудочно в течение 10 дней. Через 24 ч после последнего введения  

животных декапитировали, асептически вскрывали брюшную полость. 

Образцы толстого кишечника собирали в стерильные флакончики,  

в которых они немедленно доставлялись в бактериологическую лабора-

торию для исследования пристеночной микробиоты по стандартной  

методике. Подсчет каждой группы микроорганизмов в 1 грамме иссле-

дуемого материала проводили по формуле М=N×10n+1; где М – число 

микроорганизмов в 1 грамме, N – количество колоний, выросших  

на поверхности пластинчатого агара и в глубине высокого столбика, n – 

степень разведения материала. Окончательный результат количествен-

ного содержания бактерий в грамме образца выражали как lg10 KOE/г. 

Среднее значение, полученное из образцов, взятых от одного животного, 

использовали для расчета статистических показателей в группе [10]. 

Микробно-тканевой комплекс тонкого кишечника использовали для 

идентификация свободных аминокислот и их дериватов с помощью  

хроматографической системы Agilent 1100. Для проведения морфологи-

ческих исследований кусочки начального отдела тощей кишки сразу  

после забора фиксировали в жидкости Карнуа и после обезвоживания  

в спиртах, просветления в ксилоле, заключали в парафин. Изготовлен-

ные парафиновые срезы толщиной 5 и 10 мкм окрашивали гематоксилин 

эозином для изучения общего гистологического строения стенки кишеч-

ника. Для выявления гистохимических изменений в стенке толстого  

кишечника срезы толщиной 10 мкм окрашивали по Шабадашу (для об-

наружения нейтральных мукополисахаридов). Микрофотографирование 

проводили с помощью микроскопа Axioskop 2 plus (Zeiss, Германия), 

цифровой видеокамеры (Leica DFC 320, Германия) и программы анализа 

изображения Image Warp (Bit Flow, США). Статистически значимыми 
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считали различия между контрольной и опытной группами при значе-

ниях р<0,05.  

Результаты и их обсуждение. Внутрижелудочное ежедневное вве-

дение этанола в течение 10 дней в дозе 4,5 г/кг массы негативно влияло 

на структуру тощей кишки. Достоверно уменьшалась толщина слизи-

стой тощей кишки за счет укорочения ворсинок. Так, толщина слизистой 

оболочки в опытной группе составила 599,9±21,3 мкм (p=0,0162), высота 

ворсинок – 372,7±20,1 мкм (p=0,0218), глубина крипт – 227,3±9,0 мкм. 

На некоторых участках слизистой отмечалось уменьшение плотности 

ворсинок, наблюдали их выраженный полиморфизм, иногда ворсинки 

приобретали грибовидную форму. Часто встречалось формирование  

широкого субэпителиального пространства на верхушках ворсинок.  

Анализ концентраций свободных аминокислот и метаболитов  

в микробно-тканевом комплексе тонкого кишечника выявил увеличение 

заменимых аминокислот аспартата и глутамата (на 32% и 28% соответ-

ственно), а также азотсодержащих соединений: α-аминоадипиновой  

кислоты и β-аминомасляной кислоты (на 59 и 75%), 3-метилгистидина  

(в 3 раза), одновременно были выше контроля уровни цитруллина  

и гомосерина (на 20% и 41% соответственно).  

У получавших этанол животных наблюдали увеличение общего  

количества аэробных бактерий (8,6±0,15 против 5,2±0,28 в контроле),  

банальных анаэробов (9,4±0,13 и 6,5±0,12 соответственно) за счет значи-

тельного повышения численности газообразующей микрофлоры у всех 

животных (в титре 108), тогда как в контрольной группе данные измене-

ния не выявлялись. В результате регистрировали снижение индекса анаэ-

робы/аэробы (0,9±0,05 против 1,4±0,07) и анаэробы/молочнокислые 

анаэробы (0,9±0,04 и 1,1±0,02 соответственно). 

Выводы: 

1. Под действием этанола у животных данной группы регистриро-

вались умеренные дистрофические изменения слизистой оболочки  

тощей кишки, сопровождающиеся некоторой стимуляцией образования 

и экструзии слизи.  

2. Воздействие на желудочно-кишечный тракт этанола увеличи-

вает количество условно-патогенной аэробной и анаэробной микро-

флоры за счет газообразующих бактерий; одновременно снижая числен-

ность молочнокислых анаэробов.  

3. Данные изменения микробиоценоза и гистологии тонкого ки-

шечника сопровождались увеличением концентраций азотсодержащих 

метаболитов, что может быть причиной сдвигов синтеза биологически 

активных медиаторов, включая ГАМК, а также обеспечения субстратно-

энергетического обеспечения энтероцитов.  
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4. Увеличение α-аминоадипиновой кислоты и β-аминомасляной 

кислоты, цитруллина свидетельствует о стимуляции окислительной  

деградации аминокислот кишечной микробиотой.  
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АЛКОГОЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ  

И ПРОКАЛЬЦИТОНИН 

Першенкова О.С., Михайлова Е.И., Ильюшенко Д.С. 

Гомельский государственный медицинский университет 

Актуальность. Одним из широко используемых биомаркеров  

в диагностике бактериальных инфекций является прокальцитонин (ПКТ) 

[1]. В нормальных физиологических условиях у здоровых индивидуумов 

он продуцируется С-клетками щитовидной железы в очень низкой  

концентрации (<0,05 нг/мл). Однако в случае развития воспалительных 

реакций, особенно вызванных бактериальными инфекциями, ПКТ начи-

нают продуцировать, а затем высвобождать в кровь кроме щитовидной 

железы другие органы и ткани организма человека [2]. 

Уровень ПКТ в сыворотке крови повышается при бактериальных 

инфекциях и остается низким при вирусных инфекциях и неспецифиче-

ских воспалительных заболеваниях. Например, ПКТ имеет важное диа-

гностическое значение в диагностике спонтанного бактериального пери-

тонита и других бактериальных инфекций на поздних стадиях патологии 

печени. Однако, недавние исследования показали, что гепатоцеллюляр-

ное повреждение может влиять на концентрацию ПКТ, что снижает  

диагностическую ценность теста в диагностике инфекционных осложне-

ний у пациентов с тяжелым поражением печени [2].  

Цель. Изучить влияние тяжести гепатоцеллюлярного поражения 

на уровень прокальцитонина у пациентов с алкогольной болезнью печени. 
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Материалы и методы исследования. Материалом исследования 

явились 90 пациентов, среди которых были 69 (76,7%) мужчин и  

21 (23,3%) женщина. Средний возраст пациентов составил 45 лет (мини-

мальный возраст – 24 года, максимальный возраст – 72 года). Все паци-

енты были разделены на три группы. В группу исследования вошли  

42 (46,7%), в группу сравнения – 33 (36,7%) пациента с гепатитом, в группу 

контроля – 15 (16,7%) здоровых добровольцев. В соответствии с классом 

тяжести ЦП по Чайлд–Пью в класс А вошли 8 (21,4%) пациентов,  

в класс В – 23 (52,4%), в класс С – 12 (28,6%) пациентов. Любые инфек-

ционные процессы являлись критерием исключения из исследования. 

Верификация диагноза ЦП и определение этиологии заболевания 

производилась в соответствие с Клиническим протоколом «Диагно-

стика и лечение пациентов с заболеваниями органов пищеварения»,  

постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь  

от 01.06.2017 № 54 [3]. 

Уровень ПКТ в сыворотке крови определялся методом количе-

ственного люминометрическего теста BRAHMS PCT LIA. За верхнюю 

границу нормы принята концентрация равная 0,1 нг/мл. 

Статистическая обработка материала производилась на персональ-

ном компьютере с помощью программного обеспечения Statistica 10.0.  

с использованием методов описательной статистики. Описательная  

статистика количественных показателей представлена медианой (Ме)  

и 95% доверительным интервалом (95% ДИ). Для сравнения двух неза-

висимых групп использовался критерий Манна-Уитни, мера линейной 

связи между случайными величинами определялась ранговой корреля-

цией Кендалла при пороговом уровне значимости p<0,05. 

Результаты. В результате исследования установлено, что у всех  

15 (100,0%) здоровых добровольцев уровень ПКТ был в пределах нор-

мальных значений. Показатели, выше принятой нормы, отмечалось  

у 17 (53,3%) пациентов с гепатитом и 27 (65,4%) пациентов с ЦП. Стати-

стически значимые различия имели место при последовательном срав-

нении здоровых добровольцев, пациентов с гепатитом и ЦП (р=0,02, 

р=0,013 соответственно).  

Уровень ПКТ у пациентов с ЦП превосходил таковой у пациентов 

с гепатитом (p=0,02) и здоровых пациентов (p=0,001). Значения ПКТ  

у здоровых добровольцев и пациентов с патологией печени представлен 

в таблице 1. 

Концентрация ПКТ у пациентов с ЦП с классом В и С превосхо-

дила таковой у пациентов с классом А, а ПКТ с ЦП с классом А был выше 

по сравнению с пациентами с гепатитами. Различия между группами ста-

тистически достоверны (p=0,02, p=0,001 соответственно). Концентрация 
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ПКТ у пациентов с ЦП в зависимости от класса тяжести по Чайлду–Пью 

представлена в таблице 2.  

Таблица 1 – Концентрация ПКТ при различных патологиях печени 

Показатель 

Здоровые  

добровольцы 

Пациенты  

с гепатитом 
Пациенты с ЦП 

Me 95% ДИ Me 95% ДИ Me 95% ДИ 

ПКТ (нг/мл) 0,026 0,016-0,268 0,119 0,005-0,234 0,235 0,118-0,315 

Таблица 2 – Концентрация ПКТ у пациентов с ЦП в зависимости от класса 

тяжести по Чайлду–Пью  

Заболевание Пациенты с ЦП 

Класс Класс А Класс В Класс С 

Показатель Me 95% ДИ Me 95% ДИ Me 95% ДИ 

Значение 0,169 0,005-0,234 0,253 0,154-0,186 0,491 0,243-0,670 

 

Уровень ПКТ у пациентов с ЦП показал прямую корреляцию  

с большинством маркеров активности воспалительного процесса и син-

тетической функции печени (таблица 3). 

Таблица 3 – Корреляционный анализ между уровнем ПКТ и печеночными 

пробами у пациентов с ЦП 

Показатель К (Kendal’s tau) 95% ДИ Р 

Билирубин общий 0,337 0,117-0,561 0,0015 

Аланинаминотрансфераза  0,224 0,0319-0,405 0,0353 

Аспартат аминотрансфераза  0,389 0,162-0,555 0,0002 

Щелочная фосфатаза 0,200 -0,0442-0,419 0,07 

Гамма-глютамилтранспептидаза 0,356 0,0905-0,523 0,0013 

Общий белок 0,016 -0,209-0,208 0,9252 

Альбумин -0,312 -0,472-0,0974 0,0055 

Протромбиновый индекс -0,152 -0,372-0,0705 0,1593 

 

Выводы. В результате проведенного исследования установлено, 

что уровень ПКТ у пациентов с ЦП алкогольной этиологии превышает 

таковой у пациентов с гепатитами и здоровых добровольцев. Более вы-

раженные стадии развития ЦП характеризуются и более высокими  

значениями ПКТ. Концентрация маркера коррелирует с маркерами  

активности воспалительного процесса и синтетической функции печени.  
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Таким образом, тяжелая дисфункция печени влияет на уровень 

ПКТ. У пациентов без источников инфекции с заболеванием печени 

наблюдаются повышенные уровни ПКТ в сыворотке крови, что снижает 

диагностическую полезность и ценность для этой конкретной подгруппы 

пациентов. 
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОПЕПТИДА АКТГ4-10  

НА АДАПТАЦИЮ ПАЦИЕНТОВ К ЗУБНЫМ ПРОТЕЗАМ 

Пожилова Е.В., Новиков В.Е., Аболмасов Н.Н. 

Смоленский государственный медицинский университет 

Актуальность. Стоматологическое протезирование не всегда приво-

дит к восстановлению полной функциональной активности зубочелюст-

ной системы и психологического комфорта пациента. Психологическая 

адаптация довольно лабильна, во многом зависит от функциональной ак-

тивности ЦНС и типа высшей нервной деятельности. Для оптимизации 

процесса привыкания к зубным протезам предпринимаются попытки воз-

действия на местные и системные факторы регуляции реакций адаптации 

с помощью различных фармакологических средств [1, 2]. Вопросы фар-

макологической коррекции процесса адаптации к полным съемным  

зубным протезам остаются актуальными и практически значимыми.  

Цель. Оценить влияние нейропептида АКТГ4-10 на процесс адап-

тации к полным съемным протезам пациентов с разными типами тем-

перамента. 

Материалы и методы исследования. Проведено обследование  

и лечение пациентов (60-75 лет) обоего пола с тотальной адентией. Типы 

темперамента определяли с помощью теста-опросника Г. Ю. Айзенка. 

Оценку оральной стереогнозии (способность определять форму и раз-

меры твердых объектов в полости рта) и речевой функции (разборчи-

вость речи) у пациентов проводили перед лечением, в день наложения 
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протезов и на этапах адаптации к ним (7, 14, 30 сутки после протезиро-

вания). Речь пациента фиксировалась на диктофон. Разборчивость речи 

определяли по формуле: 

S(%) = 
M

N
×100%,  

где S – слоговая разборчивость речи, в %; 

M – количество правильно воспроизводимых слогов; 

N – общее количество слогов в речевом обороте.  

Интерпретацию показателей проводили следующим образом:  

40% – речь неразборчивая;  

40-55% – удовлетворительно разборчивая;  

56-80% – хорошо разборчивая;  

80% и более – отлично разборчивая. 

Все первично протезируемые полными съемными зубными проте-

зами пациенты были разделены на три группы. Первой основной группе 

(40 пациентов) проводили коррекцию процесса адаптации нейропепти-

дом АКТГ4-10 (препарат семакс 0,1% капли назальные, АО ИНПЦ «Пеп-

тоген», Россия) [3]. В течение 5 дней в каждый носовой ход вносили  

по 2 капли препарата двукратно в первой половине дня. Во 2-й группе  

(20 человек) коррекция проводилась 0,9% раствором NaCl (капли назаль-

ные). В группе сравнения (20 человек) фармакологическая коррекция не 

проводилась. Распределение пациентов по типу темперамента в каждой из 

групп было пропорциональным. Проведенное исследование является 

простым, слепым, рандомизированным, плацебо-контролируемым. 

Результаты. Результаты исследования речевой функции представ-

лены в таблице 1. Из таблицы следует, что разборчивость речи у пациен-

тов всех исследуемых групп до протезирования была достоверно выше 

по сравнению с данными, полученными в день наложения протезов.  

Спустя 1-2 недели после наложения протезов результаты речевых проб 

достигают значений, регистрируемых до лечения. А через месяц после 

наложения протезов значительно превосходят данные до лечения (p<0,05). 

Анализируя результаты речевых проб, можно отметить, что на этапе 

наложения протезов у пациентов исследуемых групп речь определялась 

как «удовлетворительная». Через неделю после наложения протезов  

разборчивость речи пациентов всех групп повысилась, однако лучшие 

результаты показали пациенты 1-й основной группы (p1<0,05). Через две 

недели после завершения ортопедического лечения наилучшие резуль-

таты также показала 1-я группа исследования. Через 1 месяц фонетиче-

ская адаптация во всех группах улучшается и разборчивость речи опре-

деляется как «отличная», данные статистически не различаются 

(р1>0,05), хотя в 1-й исследуемой группе она все-таки несколько выше.  
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Полученные результаты свидетельствуют о положительном влиянии 

нейропептида АКТГ4-10 на скорость и качество фонетической адаптации 

к полным съемным протезам. По результатам речевых проб нам не уда-

лось выявить значимых различий в зависимости от типа темперамента 

пациентов. 

Таблица 1 – Результаты речевых проб пациентов исследуемых групп 

Срок  

наблюдения 

Разборчивость речи, % 

группа сравнения 2-я группа (NaCl) 1-я группа (семакс) 

До лечения 67,10±1,17 
68,95±0,95 

р1>0,05 

75,73±1,26 

р1>0,05 

День наложения 

протезов 

51,25±1,17 

р<0,05 

52,05±1,24 

р<0,05 

р1>0,05 

60,35±0,53 

р<0,05 

р1>0,05 

Через 1 неделю 
65,10±0,80 

р>0,05 

64,35±0,85 

р>0,05 

р1>0,05 

73,03±0,72 

р>0,05 

р1<0,05 

Через 2 недели 
68,4±1,1 

р>0,05 

72,35±0,95 

р>0,05 

р1>0,05 

78,08±0,57 

р>0,05 

р1<0,05 

Через 1 месяц 
84,75±1,31 

р<0,05 

86,35±1,82 

р<0,05 

р1>0,05 

90,88±0,95 

р<0,05 

р1>0,05 

Примечание – Достоверность различий (критерий U Манна-Уитни для независи-

мых выборок): р – с данными до лечения соответствующей группы, р1 – с группой  

сравнения в соответствующий период наблюдения. 

 

Результаты изучения стереогнозии показали, что через неделю  

после наложения протезов наибольшее время на определение образцов 

уходило у пациентов группы сравнения и 2-й исследуемой группы 

(табл. 2). Пациенты 1-й группы справлялись с задачей достоверно быст-

рее (29,5±0,66 сек). Через 2 недели и 1 месяц после наложения протезов 

во всех группах отмечается существенное уменьшение времени, необхо-

димого для определения формы фигурок, и особенно улучшилась спо-

собность распознавания объектов у пациентов 1-й группы (24,7±0,86 сек  

и 18,95±0,75 сек через 2 недели и 1 месяц соответственно). Анализ  

результатов стереогнозии основной группы пациентов в зависимости  

от типов темперамента показал, что пациенты, имеющие холерический 

и сангвинический тип темперамента, затрачивали меньшее количество 

времени на распознавание фигур по сравнению с флегматиками и мелан-

холиками на всех этапах исследования.  
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Таблица 2 – Результаты стереогнозии тканей рта пациентов исследуемых 

групп в разные сроки наблюдения (время в секундах) 

Группы  

пациентов 

Срок наблюдения 

до лечения 
в день про-

тезирования 

через 

1 неделю 

через 

2 недели 

через 

1 месяц 

Группа 

сравнения  
16,10±0,99 

49,9±1,56 

р<0,05 

44,85±1,36 

р<0,05 

40,05±1,41 

р<0,05 

29,70±1,19 

р<0,05 

2-я группа 

(NaCl) 

15,85±0,96 

р1>0,05 

49,6±1,46 

р<0,05 

р1>0,05 

44,05±1,39 

р<0,05 

р1>0,05 

39,15±1,46 

р<0,05 

р1>0,05 

28,9±1,15 

р<0,05 

р1>0,05 

1-я группа 

(семакс) 

15,98±0,65 

р1>0,05 

48,1±1,09 

р<0,05 

р1>0,05 

29,5±0,66 

р<0,05 

р1<0,05 

24,7±0,86 

р<0,05 

р1<0,05 

18,95±0,75 

р<0,05 

р1<0,05 

Примечание – Достоверность различий (критерий U Манна-Уитни для независи-

мых выборок): р – с данными до лечения соответствующей группы, р1 – с группой срав-

нения в соответствующий период наблюдения.  

 

Таким образом, по данным изучения речевых проб и оральной  

стереогнозии семакс (0,1% капли назальные) оказывает положительное 

влияние на функциональную и психологическую адаптации пациентов  

к зубным протезам. Возможно, это связано с регулирующим влиянием 

препарата на нейрометаболические и нейромедиаторные процессы  

в мозге. Являясь нейропептидом (АКТГ4-10), семакс может воздейство-

вать на клеточные мишени, запускающие механизмы адаптации [3]. 

Выводы. Фармакологическая коррекция нейропептидом АКТГ4-10 

(препарат семакс 0,1% капли назальные) ускоряет процесс адаптации  

к полным съемным зубным протезам пациентов всех типов темпера-

мента. По результатам оральной стереогнозии сангвиники и холерики 

быстрее флегматиков и меланхоликов адаптируются к протезам.  
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРЫ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ  

ЭНДОКРИНОЦИТОВ СЕМЕННИКОВ КРЫС  

ПРИ ВВЕДЕНИИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ЛИПОПОЛИСАХАРИДОВ 

E. COLI И S. MARCESCENS В ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ  

ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ 

Поплавская Е.А., Поплавский Д.Ю.,  

Хильманович Е.Н. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Сперматогенез – один из наиболее динамичных 

процессов в организме, находящийся под строгим генетическим и гор-

мональным контролем, подчиняющийся пространственно-временным 

закономерностям и, включающий в себя сложные процессы образования 

половых клеток, что делает его крайне чувствительным к действию по-

вреждающих агентов, включая и липополисахариды грамотрицательных 

микроорганизмов [2]. Бактериальные липополисахариды (ЛПС) – посто-

янный структурный компонент клеточных мембран грамотрицательных 

бактерий, интерес к которым обусловлен не только широким разнообра-

зием вызываемых им эффектов, но и тем, что организм человека посто-

янно контактирует с достаточно большим количеством этого токсина, 

обеспечивая поддержание гомеостаза, адаптацию организма к стрессо-

вым воздействиям, способствуя предотвращению проникновения потен-

циально патогенной флоры в кровоток, стимулируя иммунитет и неспе-

цифическую резистентность организма, при этом обладая выраженным 

токсическим эффектом [1]. Интерстициальные эндокриноциты – компо-

нент интерстициальной ткани семенников, ведущей функцией которых 

является регуляция сперматогенеза. Структурные изменения в интерсти-

циальной ткани семенников под влиянием различных факторов, несо-

мненно, могут привести к нарушению процессов сперматогенеза [3]. 

Анализ литературы свидетельствует о недостаточности данных о состо-

янии эндокриноцитов межканальцевого интерстиция семенников при 

воздействии бактериальных липополисахаридов.  

Цель. Изучить морфологические особенности интерстициальных 

эндокриноцитов семенников крыс при воздействии бактериальных ЛПС 

E. coli и S. marcescens. 

Материалы и методы исследования. Объектом исследования  

являлись половозрелые самцы беспородных белых крыс. Агентом воз-

действия – липополисахарид Е. сoli и S. marcescens производства фирмы 

«Sigma», США. В эксперименте было использовано 18 самцов бес- 
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породных белых крыс, массой 230±30 граммов. Из самцов были сформи-

рованы две опытные и одна контрольная группы. Самцам опытной 

группы вводили ЛПС Е. сoli или S. marcescens в дозе 50 мкг/кг массы 

внутрибрюшинно однократно. Самцам контрольной группы – физиоло-

гический раствор в эквиобъёмном количестве. 

Самцов экспериментальных групп на 50-е сутки после воздействия 

ЛПС усыпляли парами эфира с последующей декапитацией, вскрывали, 

выделяли семенники, фиксировали в жидкости Карнуа, готовили пара-

финовые срезы толщиной 5 мкм и окрашивали гематоксилином и эози-

ном. На окрашенных гематоксилином и эозином гистологических препа-

ратах, в межканальцевой строме, проводили общую оценку исследуемых 

клеток на срезе семенников экспериментальных групп и их морфомет-

рию: подсчитывали количество интерстициальных эндокриноцитов  

на срезе и определяли площадь их ядер. Морфометрическое исследова-

ние проводилось при помощи системы компьютерного анализатора 

изображения на разных увеличениях микроскопа Axioscop 2 plus (Carl 

Zeiss, Германия), оснащенного цифровой камерой Leica DFC 320. Полу-

ченные количественные данные обрабатывались с помощью лицензион-

ной компьютерной программы Statistica 6.0 для Windows (StatSoft, Inc., 

США) с применением описательной статистики. 

Результаты и их обсуждение. Экспериментально установлено, 

что на 50-е сутки после воздействия бактериальных ЛПС Е. coli  

и S. marcescens наблюдается отечность межканальцевой стромы семен-

ников животных опытных групп, а в ней значительное уменьшение 

числа интерстициальных эндокриноцитов (при введении ЛПС Е. coli –  

на 12,21% (p<0,05), при введении ЛПС S. marcescens – на 4,63% (p<0,05)). 

Исследуемые клетки отличаются полиморфизмом, располагаются пре-

имущественно группами и имеют отростчатую или овальную форму.  

Их цитоплазма зачастую микровакуолизирована с неравномерно распре-

деленной и разной по тинкториальным свойствам зернистостью. Как по-

казали данные морфометрии, уменьшаются и размеры их ядер (при вве-

дении ЛПС Е. coli – на 13,25% (p<0,05), при введении S. marcescens –  

на 2,87% (p<0,05)).  

Выводы. Результаты проведенного исследования семенников крыс 

позволили оценить изменения, происходящие в ответ на воздействие 

ЛПС. Введение ЛПС грамотрицательных бактерий Е. сoli и S. marcescens 

самцам крыс на 50-е сутки после воздействия приводит к выраженным 

морфологическим изменениям в интерстициальных эндокриноцитах  

семенников опытных животных, заключающихся в снижении количе-

ства клеток и уменьшении площади их ядер. 
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ И АНТИГИПОКСИЧЕСКИЕ 

СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ ХИНОНА 

Рашкевич О.С., Волчек А.В. 

Белорусский государственный медицинский университет 

Актуальность. Гипоксию называют одной из центральных про-

блем патологии. Кислородное голодание тканей и активация процессов 

перекисного окисления липидов – типичные процессы, характерные для 

многих заболеваний, особенно имеющих острое начало, острое течение 

и сопровождающихся нарастанием деструктивных изменений в органах. 

В целях коррекции данных нарушений очевидна потребность в цитопро-

текторах и средствах, восстанавливающих метаболизм. Подобным  

действием обладают так называемые антигипоксанты, применяемые  

в некоторых странах мира, однако, эффективность и универсальность 

имеющихся препаратов требует уточнения. Антигипоксические сред-

ства должны быть эффективны при экзогенной (высотная болезнь)  

и эндогенной гипоксии и могут быть полезны при ишемической патоло-

гии сердца и мозга, в терапии респираторной гипоксии при тяжелом  

течении COVID-19 инфекции и других состояниях. Одно из перспектив-

ных направлений поиска потенциальных антигипоксантов – производ-

ные хинона, которые известны антиоксидантными свойствами, влия-

нием на редокс-системы и процессы генерации энергии в клетке. 

Цель. Определить антигипоксическую активность производных 

хинона – гидрохинона, 1,4 пара-бензохинона и тимохинона на модели 

гиперкапнической гипоксии в герметическом объеме у мышей. Для выяв-

ления возможных механизмов антигипоксического действия отобранных 
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предварительным скринингом субстанций, для тимохинона и 1,4-бензо-

хинона была изучена противовоспалительная активность и эффектив-

ность на модели острого каррагенинового воспаления у мышей. 

Материалы и методы исследования. Фармакологическое дей-

ствие субстанций изучали на 160 самцах мышей линии C57Bl/6 массой 

28-38 г. Испытуемые соединения вводили внутрибрюшинно однократно 

за 40 мин до эксперимента в объёме 0,1 мл / 10 г массы тела, контроль-

ным животным вводили эквивалентный объем растворителя. Производ-

ные бензохинона назначали в дозе 5 мг/кг, составляющей по разным дан-

ным от 1/20 до 1/10 LD50. Гидрохинон, 1,4 пара-бензохинон и тимохинон 

предоставлены кафедрой радиационной химии и химико-фармацевтиче-

ских технологий химического факультета БГУ. В исследовании также 

использованы субстанции беметила (ИФОХ НАН РБ), мельдония 

(Grindex, Латвия), диклофенака (Берлин-Хеми АГ, Германия); ирритант 

лямбда-каррагенин приобретен в Sigma Aldrich. 

Антигипоксические свойства производных хинона изучали на мо-

дели гиперкапнической гипоксии в герметическом объеме [1]. Опытные 

группы по 8 мышей в каждой получали производные хинона и препарат 

сравнения беметил в дозе 100 мг/кг. В ходе эксперимента для оценки  

антигипоксического действия животных по одному помещали в стек-

лянные контейнеры объемом 270 см3, герметичность контролировали 

путем погружения в сосуд с водой. Время жизни мышей регистрировали 

секундомером. 

Противовоспалительные свойства соединений определяли на мо-

дели острого отека, который вызывали введением 1% водного раствора 

λ (лямбда) каррагенина в объеме 0,03 мл, под плантарный апоневроз  

задней левой лапы [2]. Величину отека регистрировали в динамике  

ежечасно на протяжении 5 часов и спустя 24 часа по изменению тол-

щины стопы, определяемой при помощи микрометрического устройства 

с точностью до 0,01 мм в условиях постоянного давления на область 

отека. Группы включали по 6 мышей, в качестве эталонного препарата 

использовали диклофенак в дозе 10 мг/кг.  

Полученные данные обрабатывали с использованием параметриче-

ского и непараметрического анализа по критериям U Уилкоксона-

Манна-Уитни, Ньюмена-Келса и Дункана. Различия между группами 

признавали достоверными при р<0,05. 

Результаты. На модели гиперкапнической гипоксии в герметиче-

ском объеме 270 см3 продолжительность жизни мышей, получавших  

плацебо составила 19,9±1,2 минут. Препарат сравнения беметил при одно-

кратном внутрибрюшинном введении в дозе 100 мг/кг повышал устой-

чивость животных к гипоксии, типичные поведенческие проявления  
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кислородного голодания у мышей появлялись значительно позже,  

а средняя продолжительность жизни была на 54% больше в сравнении  

с группой контроля (30,5±3,6 минут, р=0,003). Тимохинон в дозе 5 мг/кг 

увеличивал продолжительность жизни животных на 28% (25,5±2,1 ми-

нут, p=0,048). Гидрохинон дозе 5 мг/кг не влиял на показатель времени 

жизни животных (р = 0,970 в сравнении с плацебо и p=0,000037 по отно-

шению к 1,4-бензохинону). Установлено, что 1,4-бензохинон при одно-

кратном введении в дозе 5 мг/кг обладал существенным антигипоксиче-

ским эффектом на данной модели, увеличивая время жизни животных  

в среднем на 83% (р=0,00017), превосходя по этому показателю беметил 

в дозе 100 мг/кг. В другом эксперименте и аналогичных условиях прове-

дения после 30-ти минутной экспозиции при гиперкапнической гипо-

ксии в герметичном объеме животных, получавших 1,4-бензохинон  

в дозе 5 мг/кг (n=8), освобождали и определяли их общий неврологиче-

ский статус. Показано, что защитное антигипоксическое действие 1,4-бен-

зохинона на всем протяжении эксперимента не сопровождалось обнару-

живаемыми неврологическими нарушениями. К моменту извлечения 

животных из гипоксических условий не зафиксировано поведенческих 

проявлений кислородного голодания, а дальнейшее наблюдение в тече-

ние 14 суток не выявило каких-либо отклонений либо гибели животных.  

С целью определения противовоспалительной активности и эффек-

тивности соединений, а также выявления возможной закономерности 

доза-противовоспалительный эффект, были проведены дополнительные 

исследования в расширенном диапазоне доз. Показано, что в дозах 1  

и 2 мг/кг 1,4-бензохинон, испытанный на каррагениновой модели воспа-

ления, не оказывал существенного влияния на величину экссудативного 

отека лапы у мышей, а в дозе 5 мг/кг препарат обладал значительным 

противовоспалительным действием, приближаясь к эффекту диклофе-

нака в дозе 10 мг/кг. По выраженности действия на каждую фазу воспа-

лительного отека в отдельности, продолжительности действия и по ин-

тегральному индексу ингибирования 1,4-бензохинон в дозе 5 мг/кг пол-

ностью соответствовал препарату сравнения. Регрессионный анализ  

показал стойкую зависимость доза-противовоспалительный эффект, 

данная закономерность сохранялась на протяжении всего периода на-

блюдений. При высоком уровне качества аппроксимации данных (точ-

ность более 95%), рассчитанная среднеэффективная доза 1,4-бензохи-

нона (ED50) на данной модели – 4,47 мг/кг; ED16 и ED84 составили соот-

ветственно 2,7 мг/кг и 7,5 мг/кг. Постоянный на протяжении всего  

эксперимента наклон кривой логарифм дозы-эффект свидетельствовал 

об едином механизме противовоспалительного действия препарата  

на все фазы каррагенинового отека. Тимохинон в дозах 5, 10 и 20 мг/кг  
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в различные фазы острой воспалительной реакции угнетал отечную  

реакцию на флогоген на 18-24%, а его расчетная ED50 по противовоспа-

лительному эффекту составила 56,9 мг/кг. Действие препарата заметно 

ослабилось на 3-й час после введения. Регрессионный анализ показал  

дозозависимый характер изменения величины воспалительного отека  

у мышей, получавших тимохинон. Гидрохинон в дозе 5 мг/кг и анало-

гичных условиях не оказывал влияния на каррагениновое воспаление 

(p=0,81 в сравнении с плацебо и p=0,042 в отношении диклофенака). 

Выводы. Установлено, что 1,4–бензохинон и тимохинон в дозах  

5 мг/кг обладают значительными антигипоксическим и противовоспали-

тельным эффектами и могут представлять интерес для дальнейших  

исследований в качестве индивидуальных антигипоксических и проти-

вовоспалительных средств, а также возможных компонентов в составе 

синергичных комбинаций. В наших исследованиях антигипоксический  

и противовоспалительный эффект обнаруживала именно окисленная 

форма хинона, различия в сравнении с действием эквимолярного коли-

чества гидрохинона достоверны. 
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКОЙ 

ТОКСИЧНОСТИ 24–ЭПИБРАССИНОЛИДА  

И ЕГО КОМБИНАЦИИ С ЦИСПЛАТИНОМ  

У ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ-ОПУХОЛЕНОСИТЕЛЕЙ  
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Винникова О.В., Панибрат О.В. 

Институт биоорганической химии НАН Беларуси  

Актуальность. Разработка и изучение новых противоопухолевых 

препаратов и их практическое применение имеют сравнительно короткую 

историю. Тем не менее, с развитием нанотехнологий, молекулярной ме-

дицины и генной инженерии в арсенале онкологов появилось множество 
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новых противоопухолевых препаратов, лекарства стали более избира-

тельными к злокачественным клеткам и менее токсичными для здоровых 

тканей и организма в целом. В то же время поиск новых препаратов  

и соединений с антиканцерогенной активностью не останавливается.  

Одними из таких соединений, по предварительной оценке, могут  

являться природные брассиностероиды и их синтетические аналоги [1]. 

Все лекарства против рака по механизму действия делят на – цито-

статические, которые тормозят размножение злокачественных клеток  

и вызывают их апоптоз, и цитотоксические, которые вызывают гибель 

клеток вследствие их интоксикации, разрушения оболочки и ядра клетки, 

других структур и в конечном итоге некроз опухоли. И цитостатические 

и цитотоксические препараты разрушают как больные, так и здоровые 

быстро регенерирующие клетки, в связи с этим гематологическая ток-

сичность часто сопровождает противоопухолевое лечение и встречается 

у 88% онкологических больных и продолжает оставаться одной из акту-

альных проблем современной противоопухолевой химиотерапии [2]. 

Следствием миелотоксичности является снижение количества  

форменных элементов в периферической крови. Практически все химио-

терапевтические препараты против рака повреждают тот или иной  

росток кроветворения. Наиболее часто миелотоксичность проявляется 

очередностью изменений в периферической крови: прежде всего нейтро-

пения/лейкопения, затем анемия и тромбоцитопения [3]. 

Цель. Определение гематологической токсичности у лаборатор-

ных мышей-опухоленосителей асцитной карциномы Эрлиха (АКЭ)  

после 5-кратного введения им 24-эпибрассиностероида (24-ЭБ) и его 

комбинации с цисплатином. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент был проведен 

на половозрелых (2–2,5 месяца, масса тела 20 г ±10%) самках аутбред-

ных мышей ICR. В качестве модели опухолевого роста была использо-

вана асцитная карцинома Эрлиха (АКЭ), инокулированная подкожно 

экспериментальным животным. 24-ЭБ был предоставлен лабораторией 

химии стероидов ИБОХ НАН Беларуси. Цисплатин был приобретен  

у УП «Унидрагмет БГУ». 

Введение исследуемых соединений начали спустя 7 дней после 

инокуляции АКЭ, пятикратно с интервалом в 24 часа. Определили  

четыре основные группы введения: 1) контрольная группа получала 

0,25% раствор крахмала энтерально, внутрижелудочно (в/ж) в сочетании 

с внутрибрюшинным (в/б) введением 0,9% раствора NaCl в/б (n=10);  

2) 24-ЭБ 10 мг/кг в/ж (n=10); 3) в/б введение цисплатина в дозе 1,6 мг/кг 

(n=10); 4) 24–ЭБ 10 мг/кг в/ж в сочетании с в/б введением цисплатина  

1,6 мг/кг (n=10).  
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Перед сбором крови животных лишали корма на ночь, оставляя 

свободным доступ к воде. Кровь забирали из лицевой вены мышей  

в пробирки с ЭДТА К2: первый раз (точка «до») – до начала введения 

соединений (на 6-е сутки после инокуляции АКЭ); второй раз (точка  

«после») – на 14-й день после пятикратного введения исследуемых ве-

ществ (на 21-е сутки после инокуляции АКЭ). Гематологические показа-

тели определяли на автоматическом анализаторе URIT VET3000 Plus. 

Для подсчета лейкоцитарной формулы на окрашенных по Романов-

скому–Гимза мазках крови использовали электронный микроскоп 

LEICA DM-2500. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью таб-

лиц Excel, программы Statistica 6.0. Различия считали достоверными 

при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. В таблицах 1 и 2 приведены полу-

ченные в точке «до» и точке «после» данные (mean±sd) гематологиче-

ских показателей опытных животных. 

Таблица 1 – Данные гематологических показателей (эритроциты, гемоглобин, 

тромбоциты, тромбокрит) мышей-опухоленосителей «до» и «после»  

(среднее±стандартное отклонение) и их процентное изменение (%). 

Группа 

Эритроциты 

(RBC) 

Гемоглобин 

(HGB) 

Тромбоциты 

(PLT) 

Тромбокрит 

(PCT) 

×1012/л г/л ×109/л % 

Контрольная,  

n=10 

9,93±0,41 

/9,57±0,72 

163,75±8,12 

/159,88±8,77 

1229,13±173,17 

/1116,33±287,43 

0,58±0,08 

/0,60±0,09 

% изменений -3,6 -2,4 –9,2 3,9 

24-ЭБ 10 мг/кг, 

n=10 

8,96±1,19 

/9,95±0,40 

156,00±18,84 

/167,40±2,61 

1083,57±187,16 

/1100,80±156,97 

0,52±0,07 

/0,54±0,08 

% изменений 11,2 7,3 1,6 3,8 

Цисплатин 1,6 мг/кг, 

n=10 

9,78±0,64 

/10,08±0,52 

170,89±12,10 

/174,56±9,07 

971,13±191,93 

/1175,89±145,89* 

0,48±0,08 

/0,58±0,06* 

% изменений 3,0 2,1 21,1 21,2 

24-ЭБ 10 мг/кг + 

Цисплатин 1,6 мг/кг, 

n=10 

9,43±0,51 

/9,17±1,13 

164,11±7,79 

/158,44±17,09 

1159,57±141,08 

/1498,22±232,20* 

0,54±0,06 

/0,71±0,12* 

% изменений -2,8 -3,5 29,2 32,0 

Примечание – * – различия статистически значимы в сравнении с соответству-

ющими показателями до начала введения соединений (р<0,05, t–критерий Вилкок-

сона). 
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Таблица 2 – Относительное и абсолютное содержание нейтрофилов в крови 

мышей-опухоленосителей «до» и «после» (среднее±стандартное отклонение) 

и их процентное изменение (%) 

Группа 

Нейтрофилы 

общие сегментоядерные палочкоядерные 

% ×109/л % ×109/л % ×109/л 

Контрольная, 

n=10 

59,00±11,22 

/23,50±9,81* 

4,24±1,35 

/2,27±1,82* 

51,75±8,12 

/18,13±5,96* 

3,70±1,06 

/1,81±1,52* 

7,25±3,11 

/5,38±3,85 

0,54±0,29 

/0,47±0,30 

% изменений -60,2 -46,4 -65,0 -51,2 -25,9 -13,3 

24-ЭБ  

10 мг/кг,  

n=10 

41,25±15,65 

/18,00±5,81* 

2,85±1,58 

/1,78±0,96 

37,25±13,20 

/12,60±4,67* 

2,55±1,31 

/1,22±0,66* 

4,00±2,45 

/5,40±1,14 

0,29±0,27 

/0,56±0,31* 

% изменений -56,4 -37,6 -66,2 -52,2 35,0 89,3 

Цисплатин 

1,6 мг/кг, 

n=10 

41,56±13,18 

/25,00±9,00* 

2,25±0,95 

/1,59±0,73 

38,22±11,68 

/21,11±7,10* 

2,08±0,87 

/1,33±0,52* 

3,33±1,50 

/3,89±1,90 

0,17±0,08 

/0,27±0,21 

% изменений -39,8 -29,3 -44,8 -36,3 16,7 55,6 

24-ЭБ  

10 мг/кг + 

Цисплатин 

1,6 мг/кг, 

n=10 

48,0±14,50 

/29,8±12,9* 

3,04±1,82 

/2,1±0,9* 

41,78±11,04 

/16,00±5,57* 

2,65±1,49 

/1,14±0,43* 

6,22±3,46 

/13,78±7,31* 

0,39±0,33 

/0,95±0,50* 

% изменений -38,0 -31,2 -67,1 -57,1 121,4 142,8 

Примечание – * – различия статистически значимы в сравнении с соответствую-

щими показателями до начала введения соединений (р<0,05, критерий Вилкоксона). 

 

Существенного снижения количества эритроцитов и гемоглобина 

не наблюдали. Зафиксирован тромбоцитоз в группах «Цисплатин  

1,6 мг/кг» и «24–ЭБ 10 мг/кг + Цисплатин 1,6 мг/кг», о чем свидетель-

ствовало статистически значимое (р<0,05) повышение количества тром-

боцитов и тромбокрита. Как следует из данных научной литературы  

это является одним из побочных эффектов применения цисплатина. 

Во всех экспериментальных группах выявлена нейтропения. Пред-

положили, что причиной может быть поражение гранулоцитарного 

ростка кроветворения. Выявленный сдвиг лейкоцитарной формулы 

влево предполагает присоединение бактериальной инфекции, вслед-

ствие развития нейтропении.  

Выводы. Обобщая полученные данные, можно сделать вывод,  

что применение 24-ЭБ в дозе 10 мг/кг и его сочетание с цисплатином  

в дозе 1,6 мг/кг сопровождается развитием гематологических осложнений 
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у мышей-опухоленосителей АКЭ. Следует отметить, что применение  

24-ЭБ в дозе 10 мг/кг не вызывает тромбоцитоз. В то же время сочетан-

ное применение 24-ЭБ в дозе 10 мг/кг с цисплатином в дозе 1,6 мг/кг 

увеличивает токсичность стандартной дозы цисплатина, что предпола-

гает возможность поиска доз и сочетаний, перспективных для предот-

вращения риска развития тромбогеморрагических осложнений, развива-

ющихся при использовании цисплатина в химиотерапии. 
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ОКИСЛЕНИЕ ТИАМИНА  

ФЕНОКСИЛЬНЫМИ РАДИКАЛАМИ ПАРАЦЕТАМОЛА  

И ФЕНОКСИЛЬНЫМИ РАДИКАЛАМИ ДРУГИХ  

МОНОФЕНОЛОВ, ГЕНЕРИРУЕМЫХ РИБОФЛАВИНОМ  

ПОД ДЕЙСТВИЕМ ВИДИМОГО СВЕТА 

Степуро И. И.1, Агейко С. А.1,  

Степуро В. И.2, Смирнов В.Ю.3 
1Институт биохимии биологически активных соединений  

Национальной академии наук Беларуси 

2Гродненский государственный университет имени Янки Купалы 
3Гродненский государственный медицинский университет 

Введение и актуальность. Как известно, рибофлавин, витамин В2, 

при облучении видимым светом выступает в роли фотосенсибилизатора, 

взаимодействует с кислородом и переводит молекулу кислорода в элект-

ронно-возбужденное синглетное состояние. Кроме того, в процессе фото-

лиза образуются свободные радикалы самого рибофлавина. Сенсибили-

зированные рибофлавином фотохимические реакции, вероятно, проте-

кают также in vivo. Рибофлавин поглощает видимый свет, проходящий 

сквозь кожу, воздействует на структурные компоненты глаза, образует  
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фотовозбужденные состояния, которые генерируют активные формы 

кислорода. 

В организме человека некоторые нарушения могут быть связаны  

с одновременным применением фоточувствительных лекарств и фото-

сенсибилизаторов. Например, интенсивный видимый свет в присутствии 

фотосенсибилизаторов (витамин В2) способен уменьшить содержание  

в крови некоторых биологически активных соединений. Наблюдается 

окисление тиамина и тиаминдифосфата с образованием тиохрома  

и тиохромдифосфата соответственно под действием видимого света  

в присутствии рибофлавина [1]. 

Кожа и органы зрения человека в наибольшей степени подвержены 

воздействию солнечного ультрафиолетового излучения. Наиболее злока-

чественные заболевания этих органов, такие как рак и катаракта, разви-

ваются примерно у половины населения земного шара, перешагнувшего 

рубеж 65 лет. Содержание рибофлавина в клеточных структурах глазной 

жидкости и кожи наиболее высока по сравнению с его содержанием  

во многих органах и тканях [2]. 

Как известно, парацетамол широко используется в медицине  

в качестве жаропонижающего и обезболивающего средства, часто вме-

сто аспирина. У парацетамола противовоспалительная способность вы-

ражена слабее, чем у аспирина. Концентрация парацетамола в плазме 

крови при применении в терапевтических дозах обычно лежит в области 

17-170 мкМ. Применение высоких доз парацетамола (1-2 мМ) в течение 

длительного периода времени может вызывать токсическое поражение 

печени и почек, метгемоглобинемию как у лабораторных животных,  

так и у человека. Парацетамол в организме животных и человека обра-

зует конъюгаты с глюкуроновой кислотой и сульфатом и элиминируется 

из организма. Значительные количества парацетамола в организме чело-

века метаболизируются при участии изоформ цитохрома Р450 3А4  

и 2Е1 [2], а также с участием пероксидаз и других белков и ферментов, 

обладающих пероксидазной активностью, например, таких как проста-

гландин Н-синтаза, миелопероксидаза, лактопероксидаза, гемсодержа-

щие белки [3]. Токсичность парацетамола в организме человека,  

главным образом, связана с образованием под действием цитохром  

Р450-зависимых монооксигеназ N-ацетил-p-бензохинон-имина (NAPQI), 

который взаимодействует с сульфгидрильными группами белков и фер-

ментов, а также глутатионом. Инактивация внутриклеточных ферментов 

может вызвать необратимые нарушения функций клеток и их гибель. 

Методом ЭПР показано, что пероксидазы вызывают только одно- 

электронное окисление парацетамола с образованием феноксильных ра-

дикалов. Ранее мы показали, что феноксильные радикалы парацетамола 
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и тирозина, генерируемые пероксидазными формами миоглобина при 

инкубации метмиоглобина с монофенолами, окисляют тиамин с образо-

ванием тиохрома [3]. 

Цель данной работы – изучение образования феноксильных ради-

калов монофенолов при воздействии видимого света на водные растворы 

рибофлавина в смеси с парацетамолом или другими монофенолами,  

а также изучение продуктов окисления тиамина и его фосфорных эфиров 

под действием феноксильных радикалов. 

Материалы и методы исследования. В работе использовали  

тиамин Т и тиохром (TChr), рибофлавин (RF), тиаминпропилдисульфид 

(TPSST), L-тирозин, парацетамол. Разделение и идентификацию продук-

тов фотолиза TChr, TPSST, образовавшихся после воздействия ультра-

фиолета на их водные растворы, проводили методом ВЭЖХ на хромато-

графе Agilent-1100, сорбент ZORBAX-Extend-С18 с использованием  

соединений стандартов – TChr и ODTChr. 

Результаты. Установлено, что в присутствии монофенолов (L-ти-

розин, парацетамол) повышается устойчивость рибофлавина к фотолизу 

в водных растворах, а также в плазме крови. При высоких концентрациях 

монофенолов в водных растворах (выше 1 мМ) разрушение рибофлавина 

под действием света сильно замедляется. Высокая фотостабильность  

рибофлавина в плазме крови связана с присутствием в составе плазмы 

тирозина, тирозильных остатков белков, L-цистеина, аскорбиновой  

кислоты. Окисление тиамина происходит в аэробных условиях главным 

образом под действием синглетного кислорода, с образованием тиохрома 

и оксодигидротиохрома. Тиаминдифосфат окисляется синглетным кис-

лородом с образование тиохромдифосфата. Триплетные уровни рибо-

флавина вносят малый вклад в окисление тиамина и его коферментной 

формы. Совсем иная ситуация наблюдается в присутствии парацетамола 

или других монофенолов. Высокие концентрации монофенолов практи-

чески полностью ингибируют генерацию синглетного кислорода, повы-

шают стабильность рибофлавина к действию солнечного излучения, 

вследствие взаимодействия монофенолов с триплетными состояниями 

рибофлавина. В результате взаимодействия парацетамола с триплет-

ными состояниями рибофлавина, генерируются феноксильные радикалы 

парацетамола, которые являясь более слабыми окислителями нежели  

активные формы кислорода, все же способны эффективно окислять тиа-

мин и тиаминдифосфат до тиохрома и тиохромдифосфата соответствен-

но. Показано, что свободные радикалы парацетамола взаимодействуют 

между собой с образованием димеров. Димеры парацетамола являются 

основным продуктом окисления данного монофенола в реакциях фото-

сенсибилизированных RF.  
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Выводы. В данной работе мы показали, что в клеточных структу-

рах кожи, а также в жидкости передней камеры глаза, которые содержат 

высокие концентрации рибофлавина могут протекать фотохимические 

реакции окисления тиамина и тиаминдифосфата при продолжительном 

воздействии на организм солнечного излучения или излучения видимого 

диапазона.  

Снижение концентрации тиаминдифосфата может вызвать инги-

бирование активности тиамин-зависимых ферментов и будет вносить 

вклад в развитие патофизиологических процессов при окислительном 

стрессе. 

Полученные результаты обосновывают дополнительное введение 

тиамина при продолжительном воздействии на организм интенсивного 

видимого света, при продолжительном воздействии солнечного излуче-

ния и одновременном использовании парацетамола в качестве лекарства. 
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ПРОБЛЕМЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ  

В РАБОТЕ ВРАЧА ОБЩЕЙ ПРАКТИКИ  

Сушинский В.Э., Близнюк А.И., Голубев С.А. 

Белорусский государственный медицинский университет 

Актуальность. Оказывая медицинскую помощь, врачи зачастую 

не в полной мере учитывают высокую частоту психических и поведен-

ческих нарушений у пациентов и их влияние на течение других заболе-

ваний [1, 2]. Порядок оказания медицинской помощи врачами общей 

практики (ВОП) пациентам, страдающим психическими и поведенче-

скими расстройствами, определяется Законом Республики Беларусь  
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от 11 ноября 2019 года № 255-3 «Об оказании психиатрической помощи» 

и постановлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь 

№ 13 от 2 марта 2020 года, которым утвержден клинический протокол 

«Диагностика и лечение пациентов с психическими и поведенческими 

расстройствами врачами общей практики» (далее – клинический прото-

кол). В то же время ВОП не всегда проводят диагностику таких наруше-

ний, еще хуже обстоят дела с назначением таким пациентам, например, 

пациентам с депрессией, специфических лекарственных препаратов – 

антидепрессантов [3]. 

Цель настоящего исследования – на примере депрессий оценить 

уровень знаний и принятие клинических решений по ведению пациентов 

с психическими и поведенческими расстройствами в работе врача общей 

практики, изучить проблемные вопросы фармакотерапии депрессии  

при оказании амбулаторной помощи. 

Материалы и методы исследования. Объектом исследования 

явились ВОП, оказывающие первичную медицинскую помощь. Знания 

по диагностике и лечению депрессий, а также тактика ведения таких па-

циентов изучены с использованием специально разработанной анкеты, 

состоящей из 17 вопросов. 

В исследовании приняли участие 200 ВОП из всех регионов страны. 

Среди опрошенных наибольший процент (62%) составили работники  

в возрасте от 18 до 35 лет; 18,5% – в возрасте 36-45 лет; 7,0% – работники 

в возрасте 46-55 лет; 11% – в возрасте 56-65 лет и 1,5% – работники  

в возрасте старше 66 лет. Женщины составили 85% опрошенных, муж-

чины – 15%. Опрошенные характеризовались следующим стажем ра-

боты: стаж работы до 3 лет – 27,5%; стаж 3-5 лет – 17,5%; 5-10 лет – 

21,5%; стаж 10-20 лет – 14%; 20 и более лет – 19,5%. 

Результаты. По результатам анкетирования 76,5% ВОП утвер-

ждали, что знают клинический протокол, при 68% опрошенных указали, 

что используют его в своей клинической практике. Врачи отметили,  

что наиболее часто в своей практике они встречаются с расстройствами 

сна – 76% опрошенных, с астеническим синдромом – 68%, с тревожными 

расстройствами – 57%, с депрессивными расстройствами – 42,5%. 

Следует отметить, что клинические проявления депрессии харак-

теризуются значительным разнообразием и степенью выраженности.  

В клиническом протоколе определены основные проявления депрессии. 

К ним относятся: сниженное, подавленное настроение; утрата прежних 

интересов и способности получать удовольствие (ангедония); снижение 

активности, энергичности, способности к деятельности. При проведении 

анкетирования одновременно все три основные проявления депрессии 
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указали только 9% ВОП. В качестве клинического проявления депрессии 

врачами наиболее часто указывался клинический признак – утрата  

прежних интересов и способности получать удовольствие (ангедония) – 

79,5%, на нарушение сна (часто наблюдающийся при депрессии признак, 

но не отнесенный к основным) указали 48,5% врачей. 52% опрошенных 

заявили, что используют в своей практике опросники и шкалы для диа-

гностики психических и поведенческих расстройств (Шкала депрессий 

Бека, Анкета HADS и др.).  

Наиболее часто в случае выявления у пациентов легкого депрес-

сивного расстройства врачи считали правильной тактикой сразу напра-

вить пациента на консультацию к врачу-психотерапевту – 40,5%;  

28,5% ВОП рекомендуют безрецептурные препараты; предпочитают 

сначала наблюдать за пациентом 2-4 недели, а затем назначить анти- 

депрессант 24,5%, направить пациента на консультацию к врачу- 

психиатру-наркологу – 5,5%. Предусмотренную клиническим протоко-

лом тактику ведения пациента – после установления диагноза сразу 

назначить лечение и выписать лекарственный препарат из группы анти-

депрессантов избирали лишь 23% врачей. 

Среди опрошенных врачей 60% утверждали, что самостоятельно 

рекомендуют антидепрессанты, в то же время 40% врачей отметили, 

что самостоятельно антидепрессанты не назначают, несмотря на требо-

вание клинического протокола.  

По результатам оценки важнейших причин не назначения антиде-

прессантов опрошенные врачи отметили (допускалось несколько вари-

антов ответа): отсутствие опыта назначения – 32%; опасения самостоя-

тельно лечить психические и поведенческие расстройства – 24%, недо-

статочное количество знаний по теме – 23%; мнение, что назначение  

антидепрессантов в компетенции психиатра – 19%; страх побочных  

эффектов – 11%, и только 3% врачей заявили, что не видят пациентов 

для назначения антидепрессантов. 

Среди используемых лекарственных препаратов наиболее часто 

врачи указали на назначение седативных препаратов – 72%; антидепрес-

сантов – 50%; транквилизаторов – 14,5%; нейролептиков – 10%, реже 

указывались другие группы препаратов. Среди лекарственных препара-

тов, используемых в лечении депрессии, врачи указали: хлорпротиксен – 

37,5%; эсциталопрам (Элицея, Позитива, Эспрам) – 35%; тофизопам 

(Грандаксин) – 34%; пароксетин (Рексетин, Паксил) – 29,5%; амитрипти-

лин – 29%; сертралин (Асентра, Стимулотон, Мистрал) – 26,5%; карба-

мазепин (Финлепсин, Зептол) – 21,5%; миртазапин (Мирзатен) – 6%. 
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Несмотря на то, что многие врачи указывали на недостаточный 

уровень знаний по проблеме, большинство отметили, что к правилам 

назначения антидепрессантов относятся: назначение препаратов  

в минимальных стартовых дозах с постепенным их повышением  

до средней терапевтической (87%), назначение лечения длительностью 

до 6 и более месяцев (60,5%). При наличии в структуре депрессии  

тревоги и заторможенности 32% опрошенных отметили, что рекомен-

дуется использовать антидепрессанты со сбалансированным действием 

(например, сертралин, эсциталопрам). Лишь небольшая часть врачей 

считает, что терапию антидепрессантами начинают с ударных доз – 1%, 

что терапия должна проводиться короткими курсами – 3,5%, что не- 

обходимо назначать наиболее проверенные антидепрессанты (напри-

мер, амитриптилин) – 7% опрошенных. 

Выводы. Проведенное исследование выявило наиболее проблем-

ные вопросы диагностики и лечения психических и поведенческих  

расстройств на примере депрессий при оказании первичной медицин-

ской помощи. Из результатов проведенного исследования следует,  

что врачи по-прежнему наиболее часто используют седативные средства 

и другие группы лекарственных препаратов, имеющих лишь косвенное 

значение в лечении депрессий. Среди лекарственных препаратов,  

используемых для лечения депрессии наиболее часто врачами, назна-

чался «мягкий» нейролептик – хлорпротиксен. Несмотря на требования 

современных нормативных документов, по-прежнему многие специали-

сты считают, что назначение антидепрессантов возможно только после 

консультации врача психиатра-нарколога. Выявленные проблемные  

вопросы требуют целенаправленной активизации различных форм повы-

шения квалификации специалистов по проблемам психических и пове-

денческих расстройств. 
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ИНГИБИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ  

НОВЫХ СТРУКТУРНЫХ АНАЛОГОВ ВОРИНОСТАТА  

В ОТНОШЕНИИ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК IN VITRO 

Терпинская Т.И.1, Лисовская М. В.2, Янченко Т.Л.1,  

Полукошко Е.Ф.1, Михальчук А.Л.2 
1Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси 

2Институт биоорганической химии Национальной академии наук Беларуси 

Актуальность. Эпигенетические изменения активности генов,  

то есть наследуемые изменения синтеза белков без изменения нуклео-

тидной последовательности ДНК, рассматриваются как один из механиз-

мов онкогенеза. Эпигенетическая регуляция клеточных процессов осу-

ществляется посредством ряда механизмов, важнейшим из которых  

является ассоциация ДНК с гистонами и негистоновыми белками при об-

разовании хроматина. Посттрансляционные модификации гистоновых 

белков обеспечивают регуляцию транскрипции генов. В такой модифи-

кации участвует ряд ферментов, включая гистондеацетилазы (HDAC), 

которые деацетилируют N-концевые лизиновые остатки гистонов и ряда 

негистоновых белков. Это способствует более конденсированной струк-

туре хроматина и делает его менее доступным для транскрипционного 

аппарата. Деацетилирование негистоновых белков приводит к измене-

нию путей передачи сигнала, регулируя физиологические функции кле-

ток и их пролиферацию. Для многих опухолей характерно нарушение  

процессов деацетилирования и сверхэкспрессия гистондеацетилаз.  

Ингибиторы HDAC тормозят опухолевый рост и способствуют апоптозу 

раковых клеток, благодаря чему находят применение в клинической 

практике. Например, вориностат (субероиланилид гидроксамовая  

кислота, SAHA) используется для лечения кожной Т-клеточной лим-

фомы [1]. Все это обуславливает интерес к детальному исследованию 

роли гистондеацетилаз в патогенезе опухолей и к разработке новых  

ингибиторов HDAC с противоопухолевым эффектом.  

Цель работы – синтез SAHA и её новых структурных аналогов  

из класса пара-замещенных анилидов и исследование их противоопухо-

левой активности в экспериментах in vitro. 

Материалы и методы исследования.  

Синтез соединений: SAHA 1 получили по известной методике [2], 

её новые структурные аналоги – N-(4-(2-(гидроксиамино)-2-оксоэтокси) 

фенил)-бутирамид 2 и N-(4-(2-(гидроксиамино)-2-оксоэтокси)фенил)до-

деканамид 3 синтезировали из пара-аминофенола в несколько стадий. 
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Сперва проацилировали аминогруппу хлорангидридами масляной и лау-

риновой кислот, затем проалкилировали фенольную группу метил хлор-

ацетатом с образованием амидоэфиров, взаимодействием которых с гид-

роксиламином получили соответствующие гидроксамовые кислоты 2 и 3. 

Реактивы, среды и компоненты сред для культивирования клеток: 

эмбриональная телячья сыворотка (ЭТС) (HyClone); трипсин 2,5%;  

среда ДМЕМ 5648, антибиотики (пенициллин, стрептомицин, амфотери-

цин В), пропидиум йодид (все Sigma), флуоросферы FLOW-COUNT™ 

(Beckman Coulter). 

Клетки. Клетки Hela (происхождение: человек, рак шейки матки) 

и клетки глиомы С6 (глиома, крыса) из коллекции РНПЦ эпидемиологии 

и микробиологии (Республика Беларусь). 

Проведение экспериментов: клетки глиомы С6 или Hela высевали 

в лунки 96-луночных планшетов в среде ДМЕМ с добавлением 10% ЭТС 

и антибиотиков. Вносили исследуемые соединения в дозе 0,5 мМ.  

Культивировали 48 ч, затем готовили клеточные пробы с использова-

нием красителя пропидий йодида (для определения жизнеспособности) 

и флуоросфер (для определения концентрации клеток). Анализировали 

пробы методом проточной цитофлуорометрии на проточном цитофлуо-

риметре BD FACSCanto II. 

Результаты. Синтезированы SAHA 1 и её новые структурные  

аналоги 2 и 3 со степенью чистоты 95-98% (согласно данным высоко-

эффективной жидкостной хроматографии). Структуры полученных  

соединений подтверждены данными спектроскопии ядерного магнит-

ного резонанса. 

Показано, что 3 в дозе 0,5 мМ при 48-часовом культивировании  

вызывало снижение жизнеспособности клеток Hela на 6%. Остальные 

исследуемые препараты не оказывали цитотоксического эффекта (рис. 1).  
 

    
 

Рисунок 1 – Влияние исследуемых соединений на жизнеспособность (а)  

и пролиферацию (б) клеток Hela (n=12, объединены данные двух независимых 

экспериментов); * р <0,05 при сравнении c контролем (тест Стьюдента) 
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Соединения 1 и 2 вызывали подавление пролиферации в 3 раза,  

а соединение 3 – в 2 раза (рис. 1б). 

Опыты на клетках глиомы С6 продемонстрировали, что соедине-

ния 2 и 3 в дозе 0,5 мМ снижали жизнеспособность клеток на 3%, SAHA 

в дозе 0,5 мМ при данных условиях не оказала цитотоксического эф-

фекта, рис. 2а. Выявлено подавление пролиферации клеток исследуе-

мыми соединениями в 1,2 – 1,6 раза, наиболее выраженным был эффект 

соединения 2, рис. 2б. 
 

    
Рисунок 2 – Влияние исследуемых соединений на жизнеспособность (а)  

и пролиферацию (б) клеток глиомы С6  

(n=12, объединены данные двух независимых экспериментов);  

* р <0,05 при сравнении c контролем (тест Стьюдента) 

 

Выводы. Были синтезированы два новых структурных аналога 

субероиланилид гидроксамовой кислоты. Биологические эксперименты 

показали, что полученные соединения в дозе 0,5 мМ практически  

не оказывают цитотоксический эффект на клетки Hela и глиомы С6  

при 48-часовом культивировании. В то же время соединения проявляют 

антипролиферативное действие, более выраженное в отношении клеток 

Hela и сопоставимое с действием стандартного препарата (SAHA). 

Работа выполнена при поддержке Белорусского республиканско-

го фонда фундаментальных исследований (договор № Х22УЗБ-019  

от 04.05.2022). 
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ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ ДЕЙСТВИЕ  

N-АЦИЛЭТАНОЛАМИНОВ IN VITRO 

Терпинская Т.И.1, Янченко Т.Л.1, Полукошко Е.Ф.1,  

Лисовская М. В.2, Давыдов В.Ю.2, Михальчук А.Л.2 
1Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси 

2Институт биоорганической химии Национальной академии наук Беларуси 

Актуальность. N-ацилэтаноламины (этаноламиды жирных кис-

лот) распространены в природе от одноклеточных до высших растений 

и животных и проявляют множество важных биологических эффектов. 

Они участвуют в поддержании гомеостаза клеточно-тканевого уровня  

и рассматриваются как сигнальные молекулы локального действия – 

аутокоиды, производящиеся «по запросу» и быстро метаболизирующи-

еся в тех же клетках и тканях. Этаноламиды жирных кислот участвуют  

в регуляции воспаления, боли, энергетическом обмене, оказывают жаро-

понижающий, противомикробный, обезболивающий, нейропротектор-

ный эффекты [1]. Имеются данные о противоопухолевой активности  

этаноламидов жирных кислот, в частности, пальмитоилэтаноламида [2]. 

Эти данные свидетельствуют о перспективности поиска новых фармако-

логически активных соединений в ряду N-ацилэтаноламинов и изучении 

механизмов их действия. Предметом нашего интереса является поиск  

соединений с противоопухолевой активностью. 

Цель работы – исследовать зависимость противоопухолевого  

эффекта N-ацилэтаноламинов от длины алифатического фрагмента  

жирнокислотного остатка и структуры этаноламидного фрагмента. 

Материалы и методы исследования. С4-, С8-, С16-, С18-моно- 

этаноламиды жирных кислот (бутаноил-, каприлоил-, пальмитоил-  

и стеароилэтаноламиды) были получены методом аминолиза метиловых 

эфиров соответствующих карбоновых кислот. С4-, С8-, С16-, С18-диэтано-

ламиды жирных кислот (бутаноил-, каприлоил-, пальмитоил- и стеаро-

илдиэтаноламиды) получали по методу смешанных ангидридов.  

Контроль чистоты целевых соединений осуществлялся методом высоко-

эффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим 

детектированием. 

Биологические эксперименты проведены на клетках Hela (рак шейки 

матки, человек) и глиомы С6 (крыса). При проведении опытов к клеткам, 

культивируемым в среде ДМЕМ с добавлением 10% эмбриональной  

телячьей сыворотки и антибиотиков (пенициллин, стрептомицин,  

неомицин), добавляли моно- или диэтаноламиды в дозах 500 мкМ,  
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а при исследовании дозовой зависимости пальмитоил- и стеароилдиэта-

ноламида – в дозах от 16 до 250 мкМ в двойных разведениях. Через 48 ч 

культивирования готовили клеточные пробы и определяли жизнеспособ-

ность клеток с помощью окраски пропидий йодидом (Sigma) и концен-

трацию клеток в пробах с использованием флуоросфер FLOW-COUNT™ 

(Beckman Coulter). Для анализа клеточных проб использовали проточ-

ный цитофлуориметр BD FACSCanto II. Данные обрабатывали методами 

вариационной статистики, достоверность различий между сериями опре-

деляли согласно критерию Манна-Уитни. 

Результаты. При исследовании клеток Hela вариация жизнеспо-

собности клеток, обработанных исследуемыми моноэтаноламидами 

жирных кислот, составляла не более 1%. Не выявлено статистически  

значимого влияния бутаноил-, каприлоил- и пальмитоилэтаноламида  

на пролиферацию, в то время как стеароилэтаноламид оказал антипро-

лиферативный эффект, снизив концентрацию клеток в пробах вдвое.  

В экспериментах на клетках глиомы С6 при действии пальмитоил- и сте-

ароилэтаноламида снижение жизнеспособности клеток составляло 

около 10%, а подавление пролиферации – 24 и 54%. В целом количество 

жизнеспособных клеток снизилось в 1,4 и 2,4 раза соответственно.  

Эти данные свидетельствуют, что этаноламиды жирных кислот  

с длинноцепочечным алкильным фрагментом проявляли in vitro проти-

воопухолевый эффект, который обуславливался главным образом подав-

лением пролиферации клеток. Чем большей длиной алкильного фраг-

мента характеризовались этаноламиды жирных кислот, тем более выра-

женным было их антипролиферативное действие. Клетки глиомы С6 

были более чувствительны к действию пальмитоил- и стеароилэтанола-

мида, чем клетки Hela.  

Для исследования роли этаноламидного фрагмента были синтези-

рованы диэтаноламиды пальмитиновой и стеариновой кислот. 

Биологические эксперименты показали, что пальмитоил- и стеаро-

илдиэтаноламиды снизили жизнеспособность и клеточную пролифера-

цию в пробах как клеток Hela, так и глиомы С6. Жизнеспособность была 

снижена на 10–37%, пролиферация – на 74–89%. В целом пальмитоил-

диэтаноламид, оказывая цитотоксическое и антипролиферативное дей-

ствие, способствовал уменьшению количества жизнеспособных клеток 

Hela в 5,8 раза, клеток глиомы С6 – в 5,3 раза. Стеароилдиэтаноламид 

оказал еще более выраженный эффект на клетки Hela, снизив количество 

жизнеспособных клеток в пробе в 10,2 раза, и подавил рост клеток 

глиомы С6 в 4,9 раза. 

На клетках глиомы С6 была исследована дозовая зависимость  

эффекта пальмитоил- и стеароилдиэтаноламидов. 
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При исследовании пальмитоилдиэтаноламида выявлено, что это 

соединение оказывает практически аналогичные эффекты в дозах 500  

и 250 мкМ, в дозе 125 мкМ цитотоксическая и антипролиферативная  

активность несколько снижается, хотя отличия от контроля по обоим 

этим параметрам остаются статистически значимыми. Концентрация 

жизнеспособных клеток в пробах снижается в 3,4 раза по сравнению  

с контролем. В дозе 63 мкМ пальмитоилдиэтаноламид не оказал цито-

токсического эффекта, но значительно снизил пролиферацию, что при-

вело к уменьшению количества клеток вдвое. В дозе 32 мкМ пальмито-

илдиэтаноламид подавлял рост опухолевых клеток в 1,5 раза; при дозе 

16 мкМ также наблюдалась тенденция к подавлению роста опухоли,  

но не достигшая статистической значимости.  

Стеароилдиэтаноламид оказывал эффекты, аналогичные эффектам 

пальмитоилдиэтаноламида, однако в дозах 125 и 63 мкМ они были более 

выраженными – наблюдалось снижение количества жизнеспособных 

клеток в пробах соответственно в 5,8 и 4,6 раза.  

Выводы. На моделях клеток Hela и глиомы С6 выявлено, что моно-

этаноламиды масляной и каприловой кислот не оказывают противоопу-

холевого действия, а моноэтаноламиды пальмитиновой и стеариновой 

кислот снижают жизнеспособность и/или подавляют клеточную проли-

ферацию. Ингибирующее действие диэтаноламидов пальмитиновой  

и стеариновой кислот оказалось более выраженным, чем действие моно-

этаноламидов этих кислот. На клетках глиомы С6 показано, что проти-

воопухолевый эффект диэтаноламидов пальмитиновой и стеариновой 

кислот имеет дозозависимый характер. 

Полученные данные позволяют заключить, что противоопухоле-

вый эффект N-ацилэтаноламинов зависит от длины жирнокислотного 

остатка и структуры амидного фрагмента. Противоопухолевому дейст-

вию способствуют увеличение длины алифатического фрагмента и нали-

чие диэтаноламидного фрагмента вместо моноэтаноламидного.  
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПРЕВЕНТИВНОЙ 

ХИМИОТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ  

У ДЕТЕЙ ИЗ ГРУПП ВЫСОКОГО РИСКА 

Усачева Н.Э., Новиков В.Е., Мякишева Т.В. 

Смоленский государственный медицинский университет 

Актуальность. Профилактика туберкулезной инфекции по-преж-

нему остается основным элементом в борьбе с распространением забо-

левания [1]. Дети относятся к одной из уязвимых категорий граждан. 

Важно уделять внимание работе с группами риска по инфицированию 

туберкулезом (ТБ). Проживание в очагах туберкулезной инфекции  

увеличивает шансы развития локального ТБ в 8-32 раза чаще [2, 3]. 

Цель. Сравнить эффективность режимов превентивной химиотера-

пии туберкулезной инфекции у детей из групп высокого риска. 

Материалы и методы исследования. Был проведен сплошной  

ретроспективный анализ медицинских карт детей, находившихся под дис-

пансерным наблюдением в ОГБУЗ «Смоленский областной противоту-

беркулёзный клинический диспансер» в период с 2015 по 2019 гг. По ре-

зультатам сформированы 2 группы пациентов: 1-я группа (n=55) – дети 

из установленного контакта с больным ТБ, в том числе из очагов туберку-

лезной инфекции с лекарственной устойчивостью микобактерий тубер-

кулеза; 2-я группа (n=101) – дети без установленного контакта с источни-

ком инфекции, наблюдаемые в связи с измененной чувствительностью 

на иммунологические пробы. Для целей фармакоэкономического анализа 

из амбулаторных карт и историй болезни собирали информацию: назна-

чаемая схема превентивной химиотерапии с указанием противотуберку-

лезных препаратов, препаратов для профилактики и коррекции побочных 

эффектов, их дозировок; перечень выполненных диагностических меро-

приятий; число госпитализаций в стационар; число визитов к врачу; 

оценка клинической эффективности проводимой превентивной фармако-

терапии. Главным критерием при оценке эффективности превентивного 

лечения считали отсутствие данных о заболевании активным туберкуле-

зом в течение 2-х лет с момента взятия под наблюдение и начала лечения. 

Для статистического анализа использовали непараметрический метод 

Манна-Уитни (U-критерий). Значимыми считали различия при p<0,05.  

Результаты. По данным, полученным на этапе ретроспективного 

фармакоэпидемиологического анализа был сформирован портрет паци-

ентов, составивших группы риска по заболеванию ТБ. В 1-й группе  

преобладают девочки – 56,0%, средний возраст – 8,2±4,0 (от 2 до 17).  
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Во 2-й группе незначительный перевес на стороне мальчиков – 51,0%, 

средний возраст – 9,7±3,7 (от 3 до 17). Анализ структуры контактов 

среди детей 1-й группы указал на преобладание случаев тесных домо-

хозяйственных/недомохозяйственных контактов (мама, папа, бабушка, 

дедушка и др.) – 90,9% (n=50). Спектр устойчивости M. tuberculosis 

включал как противотуберкулезные препараты (ПТП) I ряда – изониа-

зид, рифампицин, этамбутол, пиразинамид, стрептомицин, так и II ряда – 

протионамид, этионамид, амикацин, канамицин, офлоксацин, левофлок-

сацин, моксифлоксацин, капреомицин, циклосерин. Активный туберку-

лез развился у 18,2% детей 1-й группы и 5,9% детей 2-й группы. 

Прямые медицинские затраты на превентивную химиотерапию  

туберкулезной инфекции одного ребенка из очага туберкулезной инфек-

ции (затраты на фармакотерапию, диагностические исследования,  

визиты к врачу, госпитализацию) были выше, чем для ребенка без уста-

новленного контакта. Общая сумма всех расходов на профилактику  

туберкулеза у 1 ребенка в группах риска составила: 203 296,3 руб.  

и 119 024,4 руб. для 1-й и 2-й группы соответственно. Наибольшую раз-

ницу по сумме затрат на медицинские услуги для одного пациента 

наблюдали при назначении режима с одним изониазидом детям из уста-

новленного контакта с больным туберкулезом – 101 459,8 руб., что почти 

в 5 раз превосходит аналогичный показатель у пациентов без установ-

ленного контакта. Наибольший удельный вес в структуре затрат занимал 

случай госпитализации пациента в стационар – 216 561,32 руб.  

Общие расходы на химиотерапию туберкулеза на 1 пациента  

из групп риска составили: 1-я группа – 423 570,3 руб., 2-я группа – 

253 331,3 руб. Назначение режима превентивной химиотерапии с одним 

противотуберкулезным препаратом детям из установленного контакта  

с источником инфекции обошлось системе здравоохранения в 1,7 раза 

дороже, чем назначение этого же режима детям без установленного  

контакта. Общие затраты (превентивная химиотерапия и химиотерапия 

ТБ) на 1 ребенка из 1-й группы составили – 626 866,6 руб., из 2-й группы – 

372 355,6 руб. (в 1,7 раз). 

Превентивная химиотерапия 1 ребенка из установленного контакта 

вне зависимости от выбранного режима с учетом клинической эффек-

тивности оказалась более дорогостоящей: в 2,8 раз при назначении  

монотерапии изониазидом и в 1,4 раза при применении комбинации  

изониазида и пиразинамида, по сравнению с аналогичными показателями 

у детей группы без установленного контакта. Коэффициент «затраты- 

эффективность» для пациента из 1-й группы составил: 429 894,4 руб.  

при режиме с одним препаратом и 345 062,3 руб. при режиме с двумя 

препаратами (таблица 1). 
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Таблица 1 – Фармакоэкономические показатели применения режимов превен-

тивной химиотерапии туберкулезной инфекции у детей из групп риска 

Показатель 
1 ПТП 2 ПТП 

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 

Общие затраты на превен-

тивную химиотерапию, руб. 
343 915,5 147 462,2 282 951,1 224 893,5 

Эффективность режима, абс. 0,80* 0,95 0,82 0,93 

Коэффициент «затраты- 

эффективность» (CER), руб. 
429 894,4** 155 223,4 345 062,3 241 820,9 

Примечание – * – эффективность превентивной химиотерапии: отношение числа 

детей не заболевших ТБ к общему числу детей в группе; ** – достоверность различий 

со 2-й группой. 

 

Выводы. Фармакоэкономический анализ режимов превентивной 

химиотерапии туберкулезной инфекции у детей из групп высокого риска 

выявил низкую эффективность по показателю «затраты-эффективность» 

в группе детей из установленного контакта с пациентом, больным ТБ. 

Возможной причиной недостаточной эффективности и, как следствие, 

высоких затрат на превентивные мероприятия на 1 ребенка из 1-й группы 

риска было нахождение ребенка в очаге туберкулезной инфекции  

с устойчивостью возбудителя к ПТП. Для повышения эффективности  

терапии в группах риска и снижения нерационального расходования  

денежных средств необходимо совершенствовать подходы к превентив-

ной химиотерапии туберкулезной инфекции у детей из групп высокого 

риска. При назначении курса превентивной химиотерапии детям  

из установленного контакта с больным туберкулезом целесообразно 

учитывать характер лекарственной устойчивости возбудителя у источ-

ника инфекции и использовать режимы с ПТП, к которым сохранена  

чувствительность.  
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ОЦЕНКА УЧАСТИЯ МОНООКСИДА АЗОТА  

В ЗАЩИТНОМ ДЕЙСТВИИ ГИДРОСУЛЬФИДА НАТРИЯ  

ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ СИНДРОМА  

ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ ПЕЧЕНИ У КРЫС 

Ходосовский М.Н. 

Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Синдром ишемии-реперфузии печени (ИРП) явля-

ется актуальной медицинской проблемой в хирургии печени, особенно 

при ее трансплантации. Ключевым патогенетическим механизмом  

данной патологии считается развитие окислительного стресса и повре-

ждение клеточных и субклеточных структур процессами перекисного 

окисления липидов (ПОЛ). Ранее было показано, что донор сероводо-

рода – гидросульфид натрия – может снижать интенсивность свободно-

радикальных процессов при синдроме ишемии-реперфузии печени  

у крыс [1]. Известно, что сероводород может оказывать модулирующие 

эффекты на уровень других газотрансмиттеров (монооксид азота, моно-

оксид углерода). Роль NO в развитии реперфузионных повреждений  

печени остается противоречивой. Монооксида азота (NO), как свободно-

радикальная молекула, может способствовать развитию окислительного 

и нитрозативного стресса при синдроме ишемии-реперфузии [2].  

Показано, что использование ингибиторов NO-синтазы приводит к сни-

жению тяжести реперфузионных повреждений печени [3]. Вместе с тем 

имеются данные о протективном эффекте доноров NO при ИРП [4].  

Цель исследования – изучить изменения показателей проокси-

дантно-антиоксидантного состояния при введении донора сероводорода – 

гидросульфида натрия при ишемии-реперфузии печени в условиях инги-

бирования NO-синтазной функции у крыс. 

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены на белых 

взрослых крысах-самцах, массой 280-340 г. Ишемию печени вызывали 

маневром Прингла (Pringle maneuver) – в течение 30 минут. Реперфузи-

онный период длился 2 часа. В конце исследования забирали ткани  

печени для исследования параметров прооксидантно-антиоксидантного 

баланса и кровь для оценки активности маркерных ферментов поврежде-

ния мембран гепатоцитов – аланин- и аспартатаминотрансфераз (АлАТ  

и АсАТ) кинетическим методом с помощью стандартного набора реак-

тивов фирмы «Cormay» (Польша). 

Животных разделили на группы: 1-я группа (n=10) – контрольная; 

во 2-й группе (n=10) моделировали ИРП; в 3-й (n=10) – моделировали 
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ИРП, но за 5 минут до начала реперфузии вводили гидросульфид натрия 

(NaHS, Sigma, в/в, 14 мкмоль/кг); в 4-й (n=6) группе – за 20 минут  

до ишемии вводили метиловый эфир Nω-нитро-L-аргинина (L-NAME, 

Sigma, в/б, 10 мг/кг); в 5-й группе (n=6) – опыты проводили как в 3-й 

группе, но за 20 минут до ишемии печени вводили L-NAME (Sigma,  

в/б, 10 мг/кг). 

Изучали следующие показатели прооксидантно-антиоксидантного 

состояния: концентрацию диеновых конъюгатов (ДК), малонового 

диальдегида (МДА) и активность каталазы. Содержание ДК в биологи-

ческом материале определяли методом ультрафиолетовой спектрофото-

метрии при длине волны 233 нм. Содержание МДА оценивали по взаи-

модействию с 2'-тиобарбитуровой кислотой, которая при нагревании  

в кислой среде приводит к образованию триметинового комплекса розо-

вого цвета. Активность каталазы печени оценивали спектрофотометри-

ческим методом, основанном на способности перекиси водорода образо-

вывать с солями молибдена стойко окрашенный комплекс.  

Статистическую обработку полученных данных проводили с ис-

пользованием t-критерия Стьюдента или U-теста, в зависимости от нор-

мальности распределения выборок. Достоверными считали различия 

при p<0,05. 

Результаты. Показано, что уровень продуктов ПОЛ – ДК и МДА 

в печени в конце реперфузии у животных, получавших NaHS (3-я группа), 

снижается по отношению к группе с ИРП (2-я группа) на 70,2% (p<0,001) 

и 31,7% (p<0,001) соответственно. Наблюдали нормализацию активно-

сти каталазы печени в конце реперфузии под влиянием донора серово-

дорода. Активность АлАТ и АсАТ в плазме крови у крыс, получавших 

NaHS при ИРП, понижалась на 47,0% (p<0,001) и 53,0% (p<0,001) соот-

ветственно по отношению к животным 2-й группы. Введение L-NAME 

(4-я группа) при ишемии-реперфузии у крыс не приводило к улучшению 

или ухудшению параметров прооксидантно-антиоксидантного баланса 

печени или трансаминаз крови. Введение L-NAME на параметры проок-

сидантно-антиоксидантного баланса в печени при ишемии-реперфузии  

у крыс в условиях инфузии гидросульфида натрия (5-я группа) не приво-

дило к ухудшению параметров прооксидантно-антиоксидантного  

баланса печени или трансаминаз крови. Так, уровень ДК и МДА в печени 

в конце реперфузии у животных 5-й группы снижался по отношению  

к группе с ИРП (2-я группа) на 69,1% (p<0,001) и 34,4% (p<0,05) соответ-

ственно. Активность каталазы печени в 5-й группе в конце реперфузии 

под влиянием L-NAME оставалась на уровне контрольных животных.  

Выводы. Таким образом, установлено, что влияние гидросуль-

фида натрия на прооксидантно-антиоксидантный баланс в печени  
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и активность маркерных ферментов повреждения гепатоцитов в крови  

не зависит от газотрансмиттерных свойств монооксида азота при син-

дроме ишемии-реперфузии данного органа. 

Литература 

1. Ходосовский, М. Н. Влияние донора сероводорода на параметры проокси-

дантно-антиоксидантного баланса при ишемии-реперфузии печени у крыс  

/ М. Н. Ходосовский, В. В. Зинчук, И. Э. Гуляй // Экспер. и клин. фармакол. – 2017. – 

Т. 80, № 5. – C. 22-26. 

2. Gielis, J.F. Oxidative and nitrosative stress during pulmonary ischemia-reper-

fusion injury: from the lab to the OR. / JF Gielis [et al.] // Ann. Transl. Med. – 2017. – 

Vol. 5, № 6. – P. 131. 

3. Chen, T.H. Inhibition of inducible nitric oxide synthesis ameliorates liver  

ischemia and reperfusion injury induced transient increase in arterial stiffness / T. H. Chen 

[et al.] // Transplant. Proc. – 2014. – Vol. 46m N 4. – P. 1112-1116. 

4. Ходосовский, М. Н. Влияние нитропруссида натрия на прооксидантно- 

антиоксидантную систему печени при ее ишемии-реперфузии у кроликов / М. Н. Хо-

досовский // Весцi НАН Беларусi. Сер. мед. навук. 2008. – № 3. – С. 23-27. 
 

 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  

МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ КОМПОЗИЦИИ,  

СОДЕРЖАЩЕЙ ЦИНК И АМИНОКИСЛОТЫ 

Шейбак В.М., Павлюковец А.Ю. 

Гродненский государственный медицинский университет  

Актуальность. Аминокислоты и их производные относительно 

давно и достаточно эффективно применяются в медицинской практике  

в виде самостоятельных биологически активных добавок или в качестве 

комплексных лекарственных препаратов [1]. 

Нами разработана аминокислотная композиция, содержащая, по-

мимо аминокислот таурина, аргинина, триптофана, и микроэлемент цинк 

в виде цинка диаспартата. Анализ данных литературы о физиологиче-

ских и биохимических эффектах компонентов композиции показывает, 

что аргинин повышает секрецию гормонов гипофиза, поджелудочной 

железы и надпочечников. Однократное пероральное введение таурина 

снижает общее количество аминокислот и их азотсодержащих метаболи-

тов в плазме крови, что свидетельствует об активации транспорта ами-

нокислот в ткани и стимуляции синтеза белка. Доказано, что осморегу-

ляторные, антиоксидантные и гормональные эффекты таурина в наи-

большей степени обусловлены концентрация-зависимыми изменениями 
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аминокислот в плазме крови и внеклеточной жидкости, тогда как дли-

тельное его введение в небольших дозах в большей степени оказывает 

воздействие на сигнальные/регуляторные механизмы, в том числе влия-

ющие на биосинтез митохондриальных белков и продукцию активных 

форм кислорода.  

Введение триптофана интактным животным увеличивает синтез 

серотонина, кинуренина и мелатонина, а также оказывает модулирую-

щее действие на показатели неспецифической резистентности, в основ-

ном вследствие синтеза метаболитов кинуренинового пути и НАД [2]. 

Показано, что катионы цинка регулируют как ферментативную актив-

ность, так и стабильность белков (он входит в состав ферментов всех ше-

сти классов, а также многочисленных факторов транскрипции – цинк-

фингерные белки). Наряду с Са2+, цинк является сигнальной молекулой, 

модулируя процессы трансдукции сигнала и может влиять на процессы 

нейротрансмиссии. Одновременно катионы цинка стабилизируют про-

ницаемость клеточных и внутриклеточных мембран, оказывают антиок-

сидантное действие, участвуют в процессах мембранного транспорта. 

Целью исследования явилось доклиническое изучение компози-

ции, содержащей таурин, аргинин, триптофан и микроэлемент цинк  

в виде цинка диаспартата в различных экспериментальных ситуациях. 

Материалы и методы исследования. Нами проведены следую-

щие эксперименты на белых крысах-самках: 

1. Вводили композицию дозе 350 мг/кг массы внутрижелудочно 

однократно, с последующей декапитацией крыс через 15 мин, 30 мин,  

60 мин, 90 мин, 3 ч, 6 ч, 12 ч и 24 ч соответственно. 

2. Вводили композицию в дозе 350 мг/кг массы ежедневно внутри-

желудочно 3-, 7- или 10-кратно; крыс декапитировали через 1 ч или 24 ч.  

3. Циклофосфамид в общей дозе 160 мг/кг массы (по 40 мг/кг 4 раза 

с интервалом 48 ч внутрибрюшинно) и аминокислотную композицию  

в дозе 350 мг/кг в сутки вводили внутрижелудочно в течение 10 дней.  

4. Алкогольную интоксикацию вызывали введением этанола  

в суточной дозе 7,5 г/кг массы первые 7 дней эксперимента, а последую-

щие 6 дней – 5 г/кг массы, с последующим введением композиции внут-

рижелудочно в дозе 350 мг/кг в сутки в течение последних 10 дней  

эксперимента. 

5. Нагрузку тяжелыми металлами иммитировали внутрижелудоч-

ным введением ацетата свинца в дозе 75 мг/кг в первые и пятые сутки 

эксперимента, при одновременном внутрижелудочном введении компо-

зиции в дозе 350 мг/кг в течение 10 дней.  

Результаты. Доказано, что однократное введение аминокислотной 

композиции вызывает колебания аминокислотного пула плазмы –  
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развивающаяся гипераминоацидемия в течение суток сменяется гипо-

аминоацидемией. После курсового введения разработанной нами компо-

зиции регистрируется гипераминоацидемия, обусловленная увеличе-

нием в плазме концентраций глутамина, таурина, треонина, валина,  

гидроксилизина и этаноламина. В иммунокомпетентных тканях компо-

зиция способствует снижению уровней валина, лейцина и повышению 

уровня орнитина.  

В модели с циклофосфамидом введение композиции повышает  

общее содержание аминокислот и их производных в плазме крови,  

нормализует в ткани тимуса концентрации треонина, фенилаланина, 

лейцина, метионина, валина, аргинина и гистидина, повышает в селе-

зенке уровни треонина (с 425±58 нмоль/г до 664±65 нмоль/г), лизина  

(с 476±59 нмоль/г до 476±59 нмоль/г) и валина (с 344±31 нмоль/г до 

443±29 нмоль/г), что указывает на воздействие вводимых соединений  

на активность клеток иммунной системы. Одновременно, изучаемая 

композиция препятствует снижению числа лейкоцитов в крови и стиму-

лирует фагоцитарную активность нейтрофилов. 

Введение композиции при алкогольной интоксикации препят-

ствует развитию аминокислотного дисбаланса в иммунокомпетентных 

органах, способствуя повышению в селезенке общего количества амино-

кислот (с 16714±735 нмоль/г до 19830±913 нмоль/г) и уровней фосфоэта-

ноламина (с 6914±349 нмоль/г до 8186±408 нмоль/г), 1-метилгистидина 

(с 6,59±0,82 нмоль/г до 12,8±1,2 нмоль/г), а также ведет к нормализации 

в ткани тимуса уровней серосодержащих аминокислот: таурина и циста-

тионина. В резидентных лимфоцитах печени композиция препятствует 

метаболическому дисбалансу, стабилизируя показатели, характеризую-

щие обмен свободных аминокислот и их метаболитов – общее количе-

ство заменимых (аспарагин, глутамин, аланин) и незаменимых (трипто-

фан) аминокислот, общее количество АРУЦ (лейцин). 

Курсовое введение композиции на фоне свинцовой интоксикации 

стимулирует развивающуюся гипераминоацидемию, а также повышает 

уровни серосодержащих аминокислот (метионин, цистатионин, таурин) 

как в плазме крови, так и в ткани селезенки. Показано, что разработанная 

нами композиция усиливает адаптивный ответ организма, повышая обес-

печенность свободными аминокислотами клетки иммунной системы. 

Выводы. Таким образом, проведенный нами блок исследований 

доказывает, что введение композиции, содержащей аргинин, триптофан, 

таурин и диаспартат цинка оказывает положительный эффект на метабо-

лизм свободных аминокислот практически во всех тканях организма  

как у интактных животных, так и при различных видах эксперименталь-

ного воздействия (циклофосфамид, этанол, ацетат свинца). Особо следует 
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отметить, что введение композиции оказывает протективный эффект  

при введении в организм животных цитостатика (циклофосфамид),  

о чем свидетельствует нормализация числа лейкоцитов в крови и повы-

шение фагоцитарной активности нейтрофилов. Анаболическая направ-

ленность изменений спектра свободных аминокислот при введении  

композиции на фоне интоксикации этанолом или ацетатом свинца, веро-

ятно усиливает адаптивный ответ организма, повышая обеспеченность 

клеток свободными аминокислотами и препятствуя развитию окисли-

тельного стресса. Таким образом, данные доклинических исследований 

указывают на перспективность дальнейшего изучения патобиохимиче-

ских и патофизиологических эффектов данной композиции в качестве 

возможного корректора нарушений метаболизма. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЦИНКСОДЕРЖАЩИХ ПРЕПАРАТОВ  

У МЛАДЕНЦЕВ С ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ 

Шейбак Л.Н. 

Гродненский государственный медицинский университет, Беларусь 

Актуальность. Незаменимость цинка для роста и развития у жи-

вотных была доказана давно, однако клинические проявления алимен-

тарного дефицита цинка у человека описаны только в 1961 году.  

По современным представлениям, цинк занимает в организме человека 

особое место, обладая исключительно высокой биологической активно-

стью. Биологическое значение цинка обусловлено, главным образом, его 

участием во многих ферментных системах, антиоксидантных процессах 

и способности задерживать апоптоз клеток [1]. 

Цель нашей работы – исследование влияния 1% сульфата цинка  

у младенцев на активность сахара-изомальтазного комплекса тонкого 

кишечника и динамику течения перинатальной энцефалопатии у детей 

периода новорожденности. 

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились  

37 младенцев в возрасте до месяца, которые родились доношенными  
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и получали докорм искусственными молочными смесями из-за ранней 

гипогалактии у матерей. У 24 младенцев использовалось назначение  

1% раствора сульфата цинка, энтерально, по 5 капель (2,5 мг), трехкратно 

в течение 7 дней. Все младенцы исследуемой группы проходили лечение 

в отделении патологии новорожденных по поводу гипоксически-ишеми-

ческой энцефалопатии, имели дефицит массы тела при рождении  

в пределах 1-1,5σ. Плановая терапия в обеих группах включала исполь-

зование рибоксина, пиридоксальфосфата и пирацетама, внутривенно. 

Дополнительное назначение 1% раствора цинка энтерально не вызывало 

побочных реакций и хорошо переносилось. 

Полученные показатели обрабатывали с помощью пакета про-

грамм Microsoft Excel и STATISTICA. 

Результаты и обсуждение. Нами получено увеличение ежесуточ-

нойприбавки массы тела у младенцев в случае использования 1% раст-

вора сульфата цинка до 42,2±2,2 г, что было достоверно больше (р<0,001), 

чем в группе сравнения (n=13). Одновременно с этим мы наблюдали  

более эффективную динамику стабилизации неврологического статуса 

по основному заболеванию. Повышалась активность безусловных  

рефлексов, коммуникабельность у младенцев, а также исчезали проявле-

ния симптомов кишечного дискомфорта (вздутие живота, срыгивания). 

Следует отметить, что дети обеих групп получали одинаковое лечение 

по основному заболеванию и были репрезентативны. 

Выполненная нагрузка сахарозой для оценки активности сахаразо-

изомальтазного комплекса кишечника у пациентов показала увеличе-

ние показателей прироста гликемии в группе младенцев, получавших  

сульфат цинка энтерально. У них прирост гликемии после нагрузки 

1,76±0,16 ммоль/л, что было достоверно (р<0,001) выше, чем в группе 

сравнения. В группе младенцев, не получавших сульфат цинка энтерально, 

прирост гликемии после нагрузки сахарозой составил 0,98±0,12 ммоль/л. 

Таким образом, назначение 1% раствора сульфата цинка энте-

рально благоприятно влияет на становление сахаразо-изомальтальной 

активности кишечника младенцев, что наиболее важно при использова-

нии искусственных молочных смесей у них. Одновременно с этим более 

эффективно протекает реабилитация у пациентов с перинатальным  

поражением ЦНС.  
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ВЛИЯНИЕ НИКОТИНАМИД РИБОЗИДА НА АКТИВНОСТЬ 

АЛКОГОЛЬ- И АЛЬДЕГИДДЕГИДРОГЕНАЗ ПЕЧЕНИ  

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ  

У КРЫС 

Шляхтун А.Г.1, Букша Е.В.1, Богдевич Е.В.1,  

Радута Е.Ф.1, Сутько И.П.1, Волчкевич О.М.2 

1Институт биохимии биологически активных соединений  

Национальной академии наук Беларуси 
2Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Известно, что окисление этанола и ацетальдегида  

в гепатоцитах сопровождается наработкой восстановленной формы ни-
котинамиддинуклеотида (НАДН) и дефицитом его окисленной формы. 

Внутриклеточный дисбаланс НАД/НАДН является ключевым событием, 
запускающим каскад повреждений гепатоцитов при алкогольной инток-

сикации. В случае чрезмерного употребления алкоголя или при алко-
гольном отравлении накопление НАДН в гепатоцитах приводит к сни-

жению ферментативной активности систем окисления этанола и, соот-
ветственно, накоплению ацетальдегида, который на порядок более  

токсичен, чем этанол.  
Для коррекции наступающего при алкогольной интоксикации дис-

баланса НАД/НАДН в логично использовать метаболические предше-
ственники биосинтеза НАД de novo, которые теоретически могут  

снизить степень поражения печени алкоголем и продуктами его мета- 
болизма. Одним из предшественников НАД является никотинамида  

рибозид (НР). Литературных данных о его эффектах при алкогольной  
интоксикации не обнаружено.  

Цель исследования заключалась в оценке влияния прекурсора  
биосинтеза НАД, никотинамидрибозида (НР), на активность алкоголь-  

и альдедиддегидрогеназ (АДГ и АльДГ) печени при хронической алко-
гольной интоксикации (ХАИ). 

Материалы и методы исследования. В работе использовали  
реактивы квалификации не ниже «хч». Для алкогольной интоксикации 

использован спирт-ректификат марки «Люкс». Буферные растворы гото-
вили на деионизированной воде, полученной на системе Ultra H7 

(Hydrolab, Польша). Пробы центрифугировали на Biofuge Pico (Heraeus, 
США) с охлаждаемым ротором (4 ºС). Спектрометрирование проб про-

водилось в лунках 96-луночных планшетов в 2 повторностях на Multiscan 
Sky (Thermo Scientific, США). Синтез НР проводили по методу Haynes  

с соавт. [1]. Полученный НР исследовали методами ИК-Фурье-спектро- 
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скопии и хроматографически (НР – 98,2%) для подтверждения подлин-

ности и чистоты продукта. 
Исследование действия НР на активности ферментов системы  

метаболизма этанола при ХАИ проведено на самцах крыс Wistar массой 

180–220 г. При работе с животными соблюдались этические нормы, при-

нятые в международной практике биомедицинских исследований. ХАИ 

вызывали путем в/ж введения 30% раствора этанола в дозе 5,0 г/кг/сут  

на протяжении 14 суток. Животные были разделены на 3 эксперимен-

тальных групп по 8 особей в каждой. Животные с первого дня экспери-

мента получали в/ж НР в дозе 595 мг/кг/сут, через 2 ч после введения 

этанола. Печень выделяли без перфузирования на льду (0-4 ºС). Ткани  

в течение 3 мин после эвтаназии замораживали в жидком азоте, а после 

хранили при –82 °С до исследования. Биохимические исследования 

ткани печени проводили в 10% гомогенатах, которые готовили на 1,15% 

KCl с 50 мМ Трис-HCl, pH 7,4. Активность АДГ в ткани печени оцени-

вали по методу Nakajima и соавт. в нашей модификации [2]. Активность 

АльДГ определяли по Tottmar с соавт. [3] в митохондриальной (АльДГ  

с низкой Км) и постмитохондриальной фракциях (АльДГ с высокой Км). 

Концентрацию белка в пробах определяли по метолу Bradford.  

Статистическую обработку результатов исследования проводили  

с использованием Prism v.8.1 (GraphPad, США). Для выявления значимо-

сти отличий между группами использовали дисперсионный анализ  

и тест Тьюки. Различия считали статистически значимыми, если вероят-

ность ошибочной оценки не превышала 5%. Данные в таблицах пред-

ставлены в виде M±m, где М – среднее арифметическое, m – стандартная 

ошибка среднего. 

Результаты. Установлено, что в гомогенатах печени алкоголизи-

рованных крыс, не получавших предшественники НАД, наблюдалось 

снижение активности АДГ на 31,1%. Введение предшественника НР 

биосинтеза НАД предотвращало снижение активности АДГ в печени. 

Аналогичные изменения обнаружены и при исследовании активности 

АльДГ печени. Показано, что у животных, не получавших НР, происхо-

дило снижение активностей АльДГ с высокой и низкой Км к ацетальде-

гиду. При этом более выраженные изменения наблюдались для митохон-

дриальной изоформы АльДГ (с низкой Км). При ХАИ активность АльДГ 

в митохондриях печени снижались на 41,4% по сравнению с контролем. 

Введение НР на фоне алкоголизации сопровождалось не только сохране-

нием, но и увеличением активностей митохондриальной АльДГ в срав-

нении с контролем. При ХАИ активности АльДГ с низкой Км к ацеталь-

дегиду в группе крыс, получавших НР были в 1,22 раза выше, чем в группе 

ХАИ (таблица 1). 
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Таблица 1 – Влияние НР на активности АДГ и АльДГ с низкой Км к ацеталь-

дегиду при ХАИ у крыс, нмоль НАДН/мин/мг белка 

Группы Активность АДГ Активность АльДГ 

Контроль 10,31±1,04 9,43±1,1 

ХАИ 7,11±0,51 a 5,52±1,51 a 

ХАИ+НР 10,36±1,88 b 12,25±1,94b 

Примечание – a – р <0,05 по отношению к контрольной группе; b – р<0,05  

по отношению к группе ХАИ. 

 

Выводы. Полученные данные указывают на протекторное действие 

НР на системы метаболизма этанола и ацетальдегида у крыс при хроничес-

кой алкогольной интоксикации вероятно обусловленное нормализацией 

наступающего при алкогольной интоксикации дисбаланса НАД/НАДН. 
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ИЗМЕНЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ  

НИКОТИНАМИДАДЕНИНДИНУКЛЕОТИДА В ПЕЧЕНИ КРЫС 

ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ  
ЕГО БИОСИНТЕЗА 

Шляхтун А.Г.1, Сутько И.П.1, Букша Е.В.1, Радута Е.Ф.1,  

Богдевич Е.В.1, Волчкевич О.М.2 

1Институт биохимии биологически активных соединений  

Национальной академии наук Беларуси 
2Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Никотинамидадениндинуклеотид (НАД+) является 

кофактором многих дегидрогеназ в окислительно-восстановительных 

реакциях, а также субстратом ряда регуляторных белков, таких как сирту-

ины и АДФ-рибозилтрансферазы, что делает его ключевым компонентом 
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как биоэнергетических, так и сигнальных клеточных путей всех живых 

организмов. Известно, что уровни НАД+ в тканях живых организмов 

снижаются при многих патологических состояниях, а также с возрастом, 

что приводит к отклонению соотношения НАД+/НАДН от нормы и,  

следовательно, нарушает активность многих ферментов и эффективность 

важнейших метаболических процессов.  

В то же время есть данные, свидетельствующие, что введение  

предшественников НАД+ увеличивает уровни внутриклеточного НАД+  

и тем самым предотвращает развитие различных патологических состо-

яний. Поэтому НАД+-зависимые процессы стали многообещающими  

мишенями при терапии ряда заболеваний, например сахарного диабета, 

ожирения, нейродегенеративных заболеваний [1]. 

Цель нашего исследования состояла в оценке изменения внутри-

клеточных уровней НАД+ в печени крыс после введения промежуточных 

метаболитов его биосинтеза. В качестве предшественников биосинтеза 

НАД+ были использованы никотинамид (НА), никотинамид рибозид 

(НР) и никотинамид мононуклеотид (НАМ). 

Материалы и методы исследования. Эксперимент проведен  

на половозрелых крысах самцах линии Wistar массой 140–220 г. Живот-

ные содержались в стандартных условиях. Доступ к воде и корму был  

ad libitum на протяжении всего эксперимента.  

Все животные были разделены методом случайной выборки  

на четыре экспериментальные группы по 16 особей в каждой: контроль-

ную группу и три группы животных, получавших соответствующий  

прекурсор биосинтеза НАД+ («НА», «НР», «НАМ»). Все эксперименты 

выполнялись в соответствии с этическими нормами, а также правилами 

проведения научных работ с использованием экспериментальных живот-

ных в научных исследованиях согласно рекомендациям и требованиям 

«Всемирного общества защиты животных (WSPA)» и «Европейской  

конвенции по защите экспериментальных животных» (Страсбург, 1986).  

Субстанции вводили крысам внутрижелудочно в дозе 4,1 ммоль/кг, 

что соответствует 500 мг/кг для НА, 1189 мг/кг – для НР и 1370 мг/кг – 

для НАМ. Субстанции вводили в виде взвеси в 2%-м растворе крахмале. 

Животным контрольной группы внутрижелудочно вводили 2%-й раст-

вор крахмала. Через 2, 4, 6 и 8 ч после введения субстанций животных 

декапитировали. На каждый временной интервал использовали по че-

тыре животных. 

После декапитации животных извлекали печень (без перфузиро-

вания) замораживали в жидком азоте Биологические образцы хранили в 

морозильнике глубокого холода при –82 °С до исследования. Митохондрии 
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изолировали методом дифференциального центрифугирования как опи-

сано ранее [2], из свежей, незамороженной ткани печени. Гомогенаты 

печени готовили в 1,15 % растворе KCl, содержащем 50 мМ Трис-HCl, 

pH 7,4, в соотношении 1:10, используя гомогенизатор тефлон/стекло.  

Все манипуляции проводили на холоде (0–4 ºС). 

Содержание НАД+ определяли в гомогенатах печени и мито- 

хондриальной фракции печени крыс методом Nisselbaum и Green [3].  

Содержание белка в гомогенатах печени животных определяли по ме-

тоду Bradford, в митохондриальной фракции – по Lowry в модификации 

Peterson. 

Полученные данные обрабатывали с помощью статистического  

пакета GraphPad Prism v. 8. Исходные данные проверяли на нормаль-

ность распределения с помощью критерия Шапиро–Уилка; сравнение 

значимости отличий средних значений между группами проводили с ис-

пользованием однофакторного дисперсионного анализа и теста множе-

ственного сравнения Тьюки. Количественные данные представлены  

в виде среднего арифметического (М) и ошибки среднего арифметиче-

ского (±m). Различия между сравниваемыми величинами считали стати-

стически значимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Оценка содержания НАД+ в гомоге-

натах печени крыс после введения предшественников биосинтеза НАД+ 

показала, что НА, в отличие от НР и НАМ, не влиял на содержание окис-

ленной формы НАД+ в ткани печени крыс. Максимальное содержание 

НАД+ в печени крыс после введения НР и НАМ отмечалось через 4 часа 

после их введения. При этом содержание НАД+ в печени крыс после  

введения НР и НАМ увеличивалось соответственно в 2,1 и 2,2 раза.  

Через 8 часов после введения НР и НАМ содержание НАД+ в ткани  

печени крыс возвращалось к исходным значениям (таблица 1). 

Похожая картина наблюдалась и в митохондриальной фракции  

печени крыс. Введение НА не привело к изменению содержания НАД+  

в митохондриях печени. После введения экспериментальным животным 

НР и НАМ наибольшее содержание НАД+ в митохондриальной фракции 

печени крыс отмечалось через 4 часа после их введения и превышало 

контрольные значения соответственно в 1,2 и 1,5 раза (таблица 1). 

Согласно полученным результатам, содержание НАД+ в митохон-

дриях печени крыс превышало контрольные значения через 4 и 6 часов 

после введения НАМ, тогда как НР значимо увеличивал концентрацию 

окисленной формы кофермента только спустя 4 часа после введения  

субстанции (таблица 1).  
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Таблица 1 – Влияние предшественников биосинтеза НАД+ на его содержание 

в гомогенатах и в митохондриальной фракции печени крыс, нмоль/мг белка 

Группа 
Время после введения субстанций, ч 

2 4 6 8 

Печень (гомогенат) 

Контроль 18,97±0,77 19,44±1,15 19,73±0,37 20,19±0,35 

НА 18,46±1,71 18,73±1,28 20,10±0,98 20,35±0,25 

НР 19,66±0,72 40,08±1,57 a 24,53±1,75 19,68±0,22 

НАМ 19,44±1,22 42,87±4,04 a 24,71±1,57 20,08±0,36 

Митохондриальная фракция 

Контроль 4,19±0,26 4,18±0,24 4,52±0,33 4,79±0,24 

НА 4,17±0,47 4,11±0,27 4,53±0,05 4,88±0,13 

НР 4,67±0,14 5,53±0,27 a 4,79±0,06 4,36±0,14 

НАМ 4,54±0,14 6,82±0,24 a 5,71±0,54 а 4,72±0,34 

Примечание – a – p <0,05 по сравнению с контрольной группой. 

 

Выводы. Таким образом, внутрижелудочное введение предшест-

венников биосинтеза НАД+, НР и НАМ, приводит к повышению содер-

жания НАД+ как в митохондриях, так и в ткани печени в целом. Макси-

мальных значений содержание НАД+ достигает через 4 часа после  

введения НР и НАМ, что позволяет предположить примерно одинако-

вую биодоступность данных предшественников биосинтеза НАД+ и их 

фармакокинетический профиль. Внутрижелудочное введение НА не ока-

зывает влияния на содержание НАД+ в печени крыс. 
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НА РАЗВИТИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА У КРЫС 

Шляхтун А.Г.1, Радута Е. Ф.1, Сутько И.П.1,  

Волчкевич О.М.2, Букша Е.В.1, Богдевич Е.В.1 

1Институт биохимии биологически активных соединений  

Национальной академии наук Беларуси 
2Гродненский государственный медицинский университет 

Актуальность. Распространённость сахарного диабета (СД), по дан-

ным эпидемиологических исследований, составляет до 6 %, а в некото-

рых странах составляет до 10% населения [1]. Проблема СД остается  

актуальной для Республики Беларусь. В республике на диспансерном 

учете по СД находится более 350 тысяч человек, из них 93–94% – паци-

енты с СД 2 типа (~4% населения) [2]. Основным лекарственным сред-

ством при СД 2 типа являются пероральные гипогликемические препа-

раты и заместительная инсулинотерапия при неэффективности исполь-

зования последних. Поиск терапевтических средств для профилактики 

СД2 остается важной медико-социальной проблемой. Одной их групп 

соединений, перспективных в указанном аспекте являются лупановые 

терпеноиды, и самый распространенный из них, бетулин. Ранее нами  

показана его способность улучшать показатели углеводного обмена  

при сформированном СД 1 и 2 типов, однако профилактическое действие 

бетулина при СД не изучалось. 

Цель исследования заключалась в оценке профилактического  

влияния тритерпеноида бетулина на развитие СД 2 типа у крыс.  

Материалы и методы исследований. Исследования выполнены 

на крысах самцах линии Wistar с исходной массой 190–200 г. Для моде-

лирования СД 2 типа крыс содержали на высокожировой диете (ВЖД, 

45% калорий за счет жиров), в течение 8 недель (56 сут). Животные были 

разделены на 4 экспериментальные группы: Контроль (16 животных); 

ВЖД (16 животных); ВЖД + Бетулин 1 (16 животных), ВЖД + Бетулин 2 

(16 животных). Животные в группах ВЖД + Бетулин 1 и ВЖД + Бетулин 2 

с первого дня эксперимента получали бетулин вместе с кормом в дозах 

и 50 мг/кг/сут, соответственно. Прижизненные уровни гликемии оцени-

вали при помощи тест-полосок и глюкометра FineTest Premium (Infopia, 

Ю. Корея). По окончанию эксперимента крыс эвтаназировали путем  

декапитации, после 12 ч голодания. Забор биологических образцов про-

водили в течение 3 мин после декапитации. Сыворотку крови получали 

центрифугированием при 3000 g в течение 15 мин и отделяли аспирацией. 
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Ткани замораживали в жидком азоте, а после хранили до исследования 

при –82 °С. Биохимические исследования тканей печени проводили  

в безъядерных 10 % гомогенатах, которые готовили 1,15% KCl с 50 мМ 

Трис-HCl, pH 7,4, используя гомогенизатор стекло-тефлон. 
Концентрации гликированного гемоглобина (Hb1Ac) в крови и инсу-

лина в сыворотке определяли иммуноферментным анализом при помощи 

наборов реагентов производства Cusabio (КНР), согласно инструкциям 

производителя. Измерение оптической плотности проб проводилось  

на планшетном фотометре Spectrostar Nano (BMG, Германия). Прием  

и обработка данных проводилась с помощью ПО MARS v.4.00.102.31. 

Статистическую обработку результатов исследования проводили  

с помощью Prism v. 8.0 (GraphPad, США). Нормальность распределения 

выборки оценивали по Шапиро-Уилку. Для выявления значимости отли-

чий по показателям, измеренным в динамике, использовали двухвыбо-

рочный парный t-критерий Стьюдента, а для отличий между группами – 

дисперсионный анализ и тест Тьюки. Различия считали статистически 

значимыми при p<0,05. Данные представлены в виде M±m, где М – сред-

нее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего. 

Результаты. В качестве основных показателей, характеризующих 

развитие СД2, исследованы уровни гликемии в ходе эксперимента, кон-

центрации Hb1Ac, отражающие степень гипергликемии на протяжении 

100–120 сут, и уровни инсулина, характеризующие развитие инсулино-

резистентности и функциональное состояние поджелудочной железы. 
Показано, что в ходе содержания животных на ВЖД происходило 

постепенное увеличение уровней глюкозы, достигая своего максимума 

уже к 4 неделе скармливания им ВЖД и сохранялось примерно на том 

же уровне до конца эксперимента. Введение в рацион животных бету-

лина как в дозе 25 мг/кг/сут, так и в дозе 50 мг/кг/сут приводило  

к значимо более низким значениям уровней гликемии, не отличимым  

от контрольной группы (таблица 1). 

Гипогликемическое действие бетулина на фоне ВЖД подтвержда-

лось и сохранением уровней HbA1c в крови на контрольном уровне,  

в то время как у животных в группе ВЖД происходило существенное 

в 2,8 раза увеличение его концентрации по сравнению с контрольной 

группой (таблица 2).  

Инсулинорезистентность, развивающаяся при СД2, приводит  

к повышению концентрации инсулина в плазме крови по сравнению  

с физиологическими значениями для имеющейся концентрации глю-

козы. Повышенные уровни инсулина являются классическим маркером 

развития инсулинорезистентности и начальной стадии СД2 [3]. 
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Таблица 1 – Влияние бетулина на динамику уровней глюкозы в крови крыс 

при их содержании на ВЖД, ммоль/л 

Группы 
Время с начала эксперимента, нед 

0 4 8 

Контроль 5,23±1,05 5,40±0,25 6,22±0,21 

ВЖД 5,41±0,88 11,81±1,54 A С 11,98±1,05 A С 

ВЖД+Бетулин 1 5,36±1,20 5,83±0,14 B 6,99±1,20 B 

ВЖД+Бетулин 2 5,10±0,92 5,33±0,34 B 5,64±0,34 B 

Примечание – здесь и далее – a – р<0,05 по отношению к контрольной группе;  

b – р<0,05 по отношению к группе ВЖД, с – р<0,05 по сравнению со значением в начале 

эксперимента. 

 

Таблица 2 – Влияние бетулина на содержание HbA1c и инсулина в крови  

у крыс при их содержании на ВЖД 

Группы HbA1c, % Инсулин, пг/мл 

Контроль 4,29±0,32 45,08±2,31 

ВЖД 11,90±1,40 A 129,8±13,80 A 

ВЖД+Бетулин 1 5,66±0,52 B 65,18±4,16 AB 

ВЖД+Бетулин 2 5,36±0,50 B 65,17±2,53 AB 

 

В условиях эксперимента у животных, содержавшихся на ВЖД про-

исходило увеличение сывороточных концентраций инсулина в 2,9 раза 

по сравнению с контрольной группой, свидетельствующее о развитии 

выраженной гиперпродукции инсулина в условиях гипергликемии  

и инсулинорезистентности (таблица 2). 

Добавление в рацион животных бетулина в изученном диапазоне 

доз сопровождалось значительно менее выраженной гиперинсулине-

мией по сравнению с группой ВЖД; уровни инсулина в группах  

животных, получавших бетулин на фоне ВЖД, были в среднем  

на 44–46 % выше, чем в контрольной группе, но в 1,8–2,1 раз ниже,  

чем в группе ВЖД. 

Выводы. Установлено, что введение в рацион крыс бетулина  

на фоне содержания их на высокожировой диете, сопровождается  

сохранением уровней гликемии на уровне контрольных животных  

и снижением гиперинсулинемии. Таким образом, показано, что бетулин 

проявляет защитное, профилактическое действие при развитии СД  

2 типа у крыс.  
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