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Выводы:
1. 68,0% аномалий развития мочевой системы выявлялось 

внутриутробно, в связи, с чем большинство обследованных детей 
(67,0%) были в возрасте до 6 месяцев, что говорит о хорошей 
внутриутробной диагностике пороков развития мочевой системы у 
детей раннего возраста.

2. Для диагностики уропатий наиболее информативными 
методами инструментального обследования являются микционная 
цистография и внутривенная урография.

3. Частым сопутствующим заболеванием при уропатиях был 
вторичный пиелонефрит, который наблюдался чаще у девочек.

4. При лабораторном обследовании в общем анализе крови 
выявлялись ускоренное СОЭ и нейтрофильный лекоцитоз, в общем 
анализе мочи – лейкоцитурия, бактериурия.

5. В результате проведенного лечения положительная динамика 
в общем анализе мочи выявлена в 11,0%, что диктует необходимость 
проведения длительной противорецидивной терапии.
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ N1-МЕТИЛНИКОТИНАМИДА 
Ходосовский М.Н. 

Гродненский государственный медицинский университет

Поиск новых биологически активных соединений является 
актуальной задачей современной биологии и медицины. Основным 
требованием к вновь разрабатываемым веществам являются их 
эффективность, безопасность и широта биологических эффектов, что 
в полной мере совмещают в себе метаболиты никотинамида 
(витамина РР), и прежде всего – N1-метилникотинамид (МНА). Цель 
данной работы проанализировать литературные и собственные 
данные о результатах использования МНА при различной патологии. 

МНА является одним из главных метаболитов никотинамида,
который является субстратом для биосинтеза NAD+, регулятором 
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ферментативной активности окислительно-восстановительных 
процессов, ингибитором клеточной пролиферации и модулятором 
экспрессии различных генов. МНА синтезируется главным образом в 
печени под действием фермента никотинамид-N-метилтрансферазы 
(никотинамид: S-аденозилметионин метилотрансфераза; EC 2.1.1.1),
который затем метаболизируется в N1-метил-2-пиридон-5-
карбоксамид и N1-метил-4-пиридон-3-карбоксамид под действием 
клеточных оксидаз [13]. Долгое время МНА считали лишь продуктом 
деградации никотинамида, который выводится с мочой и не обладает 
биологически активными свойствами. Однако в 2003 г. были 
показаны противовоспалительные свойства МНА, которые 
подтверждены в клинических исследованиях при лечении дерматозов 
и ожогов кожи, реализуемые через его взаимодействия с 
гликозаминогликанами на поверхности эндотелия кровеносных 
сосудов, уменьшающие адгезию провоспалительных клеток и 
препятствующие проникновению их в ткани с различными 
дерматологическими заболеваниями [10]. Модификация молекулы 
МНА путем замены одного из атомов водорода гидроксиметильной 
группой приводит к образованию соединения, обладающего также 
антибактериальными свойствами [6]. 

МНА является аналогом предшественника нуклеотидных 
кофакторов ряда оксидоредуктаз, способным замещать молекулы 
никотинамида в реакциях формирования NAD+ и NADH+ in vivo, что 
ведет к избирательному подавлению окислительного 
фосфорилирования в митохондриях [1]. В исследованиях in vivo и in 
vitro показано, что МНА в больших дозах (2 г/кг) уменьшает 
содержание NAD+ в мышечной ткани и печени, снижает соотношение 
NAD+/NADH в эритроцитах, а также может увеличивать уровень 
H2O2, и способствовать потенциированию окислительного стресса 
при сахарном диабете [18]. Однако известно, что сахарный диабет 
сопровождается активацией глюконеогенеза, торможением гликолиза 
и цикла трикарбоновых кислот, что создает дефицит субстратов 
окисления (субстратная гипоксия). В этих условиях использование 
любых активаторов метаболизма в клетках, кроме глюкозы, будет 
снижать  соотношение NAD+/NADH и увеличивать вероятность 
окислительного стресса. Применение умеренных доз МНА (100 
мг/кг) на протяжении 8 недель способствовало уменьшению 
окислительного стресса и предотвращало ухудшение NO-зависимой 
вазодилатации сосудов при сахарном диабете у крыс [17]. Несмотря 
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на некоторую противоречивость данных о влиянии МНА при 
сахарном диабете, способность модулировать редокс-состояние 
клеток и работу митохондрий является фундаментальным свойством 
любого биологически активного соединения.

Нарушения микроциркуляции и функции эндотелия являются 
составным компонентом патогенеза многих заболеваний и 
патологических состояний, включая ишемические повреждения 
сердца и мозга, артериальную гипертензию, сахарный диабет, 
эндотоксемию, синдром ишемии-реперфузии органов и др.  
Установлено, что МНА вызывает дозозависимое уменьшение 
тромбоза в артериальных сосудах, ингибирование агрегации 
тромбоцитов и увеличение фибринолиза одновременно с 
повышением в плазме уровня метаболита простациклина – 6-кето-
простагландина F1α [14]. Влияние МНА может реализовываться через 
эндотелий-зависимые механизмы (циклооксигеназу-2 и 
простациклин) [8, 11]. Показано, что МНА оказывает мощный 
гастропротективный эффект при стрессовом воздействии, уменьшая 
окислительные повреждения и улучшая микроциркуляцию ткани [7]. 
МНА проявляет также нейропротективное действие при 
ишемических и гипоксических повреждениях головного мозга [9]. 
Выявлено, что по мере ухудшения эндотелиальной функции 
активность никотинамид-N-метилтрансферазы и эндогенная 
концентрация МНА увеличиваются, что сопровождается 
одновременным повышением активности глутатионпероксидазы [13], 
оказывая защитное действие на сосуды и обеспечивая регуляторную 
роль в уменьшении тромбообразования и воспалительного процесса в 
сердечно-сосудистой системе. 

Эндотоксемия и системный воспалительный ответ могут 
возникать при тяжелых бактериальных инфекциях, сепсисе, ожогах, 
шоке, обширных хирургических вмешательствах, тяжелых травмах и 
др. В опытах на кроликах установлено, что инъекция ЛПС приводит к 
активации свободнорадикальных процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), повышению уровня гомоцистеина в крови и 
снижению параметров антиоксидантной защиты в крови, аорте, 
сердце, легких, печени и почках, тогда как введение МНА 
существенно понижало содержание продуктов ПОЛ и гомоцистеина 
при одновременном повышении концентрацию α-токоферола и 
активности каталазы в сравнении с животными, которым вводили 
только ЛПС [5]. Показана связь между активностью никотинамид-N-
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метилтрансферазы в жировой ткани и повышением уровня 
гомоцистеина, который снижается после использования МНА [16]. 
Установлено, что МНА снижает в крови уровень трансаминаз, -TNF
и ИЛ-4, что оказывает протективный эффект на печень при 
моделировании острого  гепатита с помощью конкавалина А у 
мышей [11]. В целом, экспериментальное исследование 
противовоспалительных эффектов МНА при эндотоксемии и 
токсическом гепатите согласуется с выявленными ранее свойствами 
данного соединения, подтверждеными в клинических исследованиях 
при лечении дерматозов и ожогов кожи [10].

Учитывая выявленные противовоспалительные и 
антиокислительные свойства МНА, изучили возможности 
использования данного соединения для коррекции синдрома ишемии-
реперфузии печени (ИРП), который обычно сопровождается 
нарушением прооксидантно-антиоксидантного баланса и развитием 
окислительного стресса. Установлено, что инфузия крысам МНА 
перед началом ИРП приводит к значительному снижению активности 
процессов ПОЛ (содержание диеновых конъюгатов и оснований 
Шиффа в крови было ниже на 59,9% (p<0,001) и 72,1% (p<0,001) 
соответственно), улучшению показателей антиоксидантной системы, а 
также к уменьшению активности трансаминаз крови (АлАТ и АсАТ на 
49,6% (p<0,001) и 45,1%(p<0,001) (p<0,001)  соответственно)  в конце 
реперфузионного периода по отношению к животным без препарата 
[2]. Показано, что введение МНА улучшает кислородсвязывающие 
свойства крови при ИРП, сдвигая кривую диссоциации 
оксигемоглобина влево [3]. Изучая механизм протективного влияния 
МНА при ИРП, установили, что ингибирование как 
простациклиновых рецепторов, так и цистатионин-γ-лиазы –
фермента, отвечающего за эндогенную продукцию сероводорода, 
схожим образом нивелирует защитный эффект препарата [4]. 
Возможно, защитный эффект МНА мог быть опосредован кальций-
зависимой активацией протеинкиназы В, последняя может 
непосредственно индуцировать цистатионин-γ-лиазу и образование 
эндогенного сероводорода [12, 15]. Кроме того, МНА способен 
корригировать нарушенную NO-синтазную функцию эндотелия при 
его повреждении провоспалительными цитокинами [12].

Таким образом, образом анализ литературных и собственных 
результатов исследований выявил широкий спектр биологических 
эффектов МНА. Важнейшими свойствами МНА могут считаться 

ож
ВозможВозмо
зависимозавис
посрпос

та
жим обим об
ожно, зожно, 

ой

линолино
а, отвеа, отве
бразбра

на
ИРПИР

новых овых 
ча

п
а влево влево
РП, П,

введенеден
при при 
о [3о [

да по да п
ение Мие 

И

ости ости 
<0,001) (0,001) 
о отно отн

59
оказателказате
и трансами транс

(p<0,(p<

овывы
9,9% (p9,9% (p
елей елей

чтчт
тельномтельном
ых коных кон

p<p<

обычнобыч
ого баланого 
инфузиинфу

и синдсинд
но сопрно со
ансаанса

лительлите
и возми 
дромдро

едов

льные льные 
змозмо

и 
ойствам

ия



776 

противовоспалительные, антитромботические, вазоактивные 
(вазодилатационные), редокс-модулирующие, цитопротекторные 
(антиоксидантные) эффекты соединения. Способность МНА влиять 
на процессы микроциркуляции и кислородсвязывающие свойства 
крови, а также относительная безвредность данного соединения 
делает его перспективным средством для коррекции 
постгипоксических состояний.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ОТЕЧЕСТВЕННЫХ ТАРГЕТНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПРИ HER2-ПОЗИТИВНОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ 
Хоров А.О.1, Грек Н.И.2, Астапенко Т.Г.2, Чушель С.Г. 2,  

Кулик О.А.2 
1Гродненский государственный медицинский университет,

2Гродненская областная клиническая больница

Актуальность. Конец XX века ознаменовался внедрением 
достижений молекулярной биологии в клиническую практику и 
развитием нового направления лечения больных злокачественными 
новообразованиями – таргетной терапии (ТТ). Противоопухолевая ТТ 
направлена на определенные молекулы-мишени в опухолевой клетке, 
ингибирование которых приводит к угнетению опухолевого роста, 
ангиогенеза, инвазии, метастазирования, механизмов резистентности и 
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