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ЛЕКАРСТВЕННОЕ ПОРАЖЕНИЕ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНОЙ 
СИСТЕМЫ И ПУТИ ЕЕ КОРРЕКЦИИ (ОБЗОР)

Р.А. Клёсов*, Н.Н. Каркищенко, О.И. Степанова, Е.Л. Матвеенко
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
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143442, Российская Федерация, Московская обл., 
Красногорский р-н, п. Светлые горы, владение 1

Частым осложнением фармакотерапии являются ситуации поражения гастроинтестинального 
тракта, развитие резистентности к традиционной терапии, деструкция интрамурального нервно-
го аппарата кишки, изменения условно-патогенной микрофлоры, нарушения функций иммунной 
системы кишечника, нередко приводящие к инвалидизации. По прогнозам экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, в середине XXI века болезни органов пищеварения будут занимать 
одно из ведущих мест. В работе проанализированы литературные данные, свидетельствующие 
о поражениях желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) при приеме различных классов лекарственных 
средств, в т. ч. и препаратов, направленных на профилактику заболеваний ЖКТ. Описано побочное 
влияние НПВС, глюкокортикоидов, тяжелых металлов, нейролептиков, антибиотиков, цитостати-
ков, салуретиков, антикоагулянтов, контрацептивов, а также клизм, свечей и др. средств. Сущест-
вующие обзоры уделяют серьезное внимание медикаментозным поражениям желудка, оставляя 
в стороне их влияние на кишечный тракт. Мы постарались восполнить этот пробел. Даны новые 
подходы к коррекции, протекции органов ЖКТ с помощью клеточных технологий, коротких пеп-
тидов и медиаторов, регуляторных пептидов, пробиотиков, пребиотиков, симбиотиков. Рассмо-
трены эпигенетические вопросы, относящиеся к плюрипотентности стволовых клеток. В Россий-
ской Федерации создана нормативно-правовая база, регламентирующая все основополагающие 
процессы, связанные с производством и обращением биомедицинских клеточных продуктов и 
биотехнологий.

Ключевые слова: заболевания желудочно-кишечного тракта, медикаментозные энтероколиты, ле-
карственная болезнь, побочные эффекты, клеточные технологии, регуляторные пептиды, эпигене-
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Common complications of pharmacotherapy involve damage to the gastrointestinal tract, development of 
resistance to traditional therapy, destruction of the intramural nervous system of the intestines, changes in 
the opportunistic microfl ora, dysfunctions of the intestinal immune system. According to WHO experts, 
diseases of the digestive system are expected to become one of the leading causes of disability. This paper 
reviews current publications on drug-induced injuries of the gastrointestinal tract, including those induced 
by drugs aimed at preventing such conditions. Side effects of NSAIDs, glucocorticoids, minerals, neurolep-
tics, antibiotics, cytostatics, saluretics, anticoagulants, contraceptives, as well as enemas, suppositories and 
other drugs are described. Published review papers paid signifi cant attention to drug-induced injuries of the 
stomach; however, there is a lack of data on drug-induced lesions of the gastrointestinal tract. This paper 
aims to brigde this gap. New approaches to correction and organ protection are described. The epigenetic 
issues related to the pluripotency of stem cells are considered. In the Russian Federation, a regulatory 
framework was created to regulate all the fundamental processes associated with the production and use of 
biomedical cell products and biotechnologies.
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Введение
Социально значимая проблема современ-

ного общества с точки зрения гастроэнте-
рологов — воспалительные заболевания 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), такие 
как гастрит, гастроэнтерит, язвенная бо-
лезнь, синдром раздраженного кишечника, 
энтероколит и др. [21].
С регулярной частотой данные патологии 

принимают хроническое течение и пора-
жают любую часть гастроинтестинального 
тракта в сопровождении многочисленных 
нарушений физиологической функции 
ЖКТ [17]. В запущенных случаях воспале-
ние отделов кишечника приводит к тяже-
лым осложнениям, наблюдается развитие 

резистентности к традиционной терапии, 
деструкция интрамурального нервного ап-
парата кишки, изменения условно-патоген-
ной микрофлоры, нарушения функций им-
мунной системы кишечника [22].
Данная ситуация усугубляется постоян-

ным ростом заболеваемости среди населе-
ния, нередко приводящим к инвалидиза-
ции. По прогнозам экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, в сере-
дине XXI века болезни органов пищеваре-
ния будут занимать одно из ведущих мест.
Все чаще описываются ситуации лекар-

ственного поражения ЖКТ. Далее будут 
проанализированы литературные дан-
ные, свидетельствующие о лекарственных 
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поражениях ЖКТ, являющихся частым 
осложнением фармакотерапии. Кишечный 
слизистый барьер может быть поврежден 
при применении различных ЛС.

Влияние нестероидных 
противовоспалительных 
препаратов на ЖКТ
Поражение гастродуоденальной зоны, 

обус ловленное приемом нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВС), — 
это серьезная медико-социальная проблема, 
поскольку НПВС широко применяются 
в клинической практике [11, 19].
К группе НПВП относятся ацетилса-

лициловая кислота, анальгин, ибупрофен, 
напроксен, кетопрофен, декскетопрофен, 
индометацин, кеторолак, ацеклофенак, ди-
клофенак, пироксикам, мелоксикам, целе-
коксиб, рофекоксиб, парекоксиб, эторикок-
сиб, валдекоксиб, парекосиб, лумиракоксиб.
Чаще всего НПВС используют для лече-

ния ревматоидного артрита, реже — остео-
артрита, анкилозирующего спондилоар-
трита, псориатического и подагрического 
артритов, системных заболеваний соеди-
нительной ткани (системной красной вол-
чанки, склеродермии, дерматомиозита), 
остеохондроза позвоночника, а также 
при невралгии. Аспирин в низких дозах 
широко применяют для профилактики сер-
дечно-сосудистых исходов у пациентов 
с ишемической болезнью сердца [5, 8, 54].
Как свидетельствует клинический опыт, 

при приеме НПВС могут поражаться все 
отделы ЖКТ, но наи более частым и опас-
ным по последствиям является поврежде-
ние гастродуоденальной зоны, прежде все-
го антрального отдела желудка — эрозии, 
язвы, кровотечения и перфорация [17, 19]. 
Достоверно установлено, что примерно 50% 
острых желудочно-кишечных кровотечений 
индуцированы приемом НПВС, вследствие 
чего потребность в госпитализации возра-
стает в 6 раз, а летальность — в 2 раза [27]. 
При приеме НПВС риск эрозивно-язвенных 

поражений слизистой оболочки желудка 
и значительно реже двенадцатиперстной 
кишки повышается в 3,9 раза, а риск крово-
течений — в 8 раз [6, 17, 21, 65]. Эрозивно-
язвенные повреждения слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки и кро-
вотечения из них ежегодно служат основа-
нием для госпитализации 100–200 тыс. па-
циентов и причиной 10–20 тыс. летальных 
исходов [21, 27].
Непосредственным этиологическим фак-

тором эрозивно-язвенных повреждений 
слизистой оболочки желудка и двенадца-
типерстной кишки, кровотечений из них 
и перфораций является прием НПВС, вклю-
чая дополнительно аспирин и селективные 
ингибиторы циклооксигеназы-2 (коксибы). 
В развитии НПВС-индуцированного га-
стрита и его осложнений имеют значение 
особенности действия конкретного препа-
рата из этой группы, его доза и длитель-
ность приема. Выше всего повреждающий 
потенциал у неселективных НПВС, таких 
как индометацин, кетопрофен, пироксикам, 
кеторолак, напроксен. Меньше других по-
ражают слизистую оболочку желудка и две-
надцатиперстной кишки диклофенак и ибу-
профен [5, 6, 8, 21].
Так, большинство НПВС (аспирин, ди-

клофенак, нимесулид, кетопрофен, ибупро-
фен, индометацин и др.), нарушая синтез 
простагландинов, повреждают слизистый 
барьер кишечника, вызывая его разрыв 
за счет уменьшения синтеза и секреции сли-
зи, а также вызывают отек сосудов. НПВС 
ослабляют и вторую линию защиты, вы-
зывая разрыв гликокаликса, повреждение 
апикальных и базальных мембран эпителия, 
усиленную его десквамацию, повышенную 
проницаемость слизистой оболочки, обра-
зование в ней дефектов, язв, некроз и пер-
форацию стенки [56].
Осложнения фармакотерапии (ОФТ) 

или лекарственная болезнь (ЛБ) со стороны 
тонкой кишки известны также после дли-
тельного приема индометацина, с развити-
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ем изъязвлений, кровоизлияний, развитием 
стриктуры и непроходимости. Это наблю-
дается чаще у больных с ревматоидным 
артритом, ревматизмом и др. коллагеноза-
ми, у них же возможно появление инфаркта 
брыжейки или кишки. Патогенетической 
основой индометациновых язв может быть 
тромбоз сосудов кишечника [53].
При лечении НПВС (бутадионом, фена-

цетином и др.) возникает клиническая кар-
тина в виде острого энтероколита, механи-
ческой непроходимости, мезентерального 
тромбоза, инфаркта и некроза кишечной 
стенки или же геморрагической пурпуры 
типа Шенлейн — Геноха. Поражение ки-
шечника может быть следствием тяжелых 
токсико-аллергических реакций лекарст-
венного происхождения [68], что сопро-
вождается тотальным повреждением сли-
зистой ЖКТ: ротовой полости, пищевода, 
кишечника и прямой кишки [58]. В остром 
периоде могут появляться гастроинтести-
нальные кровотечения, перфорация стенки 
желудка и кишечника, кишечная непрохо-
димость и даже некроз кишки [22].
Преимущественно лекарственные по-

ражения тонкого и толстого кишечника, 
возникающие в связи с побочными воздей-
ствиями лекарственных средств, встреча-
ются часто и протекают на фоне поражения 
всего кишечного канала, начинаясь обыч-
но с клиники поражения толстой кишки, 
но редко диагностируются. Через 3 недели 
лечения напроксеном, типичным предста-
вителем НПВС, может развиваться острый 
лекарственный эозинофильный колит с по-
ложительной кожной аллергической реак-
цией замедленного типа.

Повреждения ЖКТ при применении 
глюкокортикоидов
Глюкокортикоиды вызывают аналогич-

ное повреждение слизистого барьера ки-
шечника. Среди них — полусинтетические 
препараты (гидрокортизон) и синтетиче-
ские (бетаметазон, будесонид, дексамета-

зон, дезоксиметазон, дифлукорталон, кло-
бетазол, метилпреднизолон, мометазон, 
преднизолон, предникарбат, триамцинолон, 
флуметазон, флуокортолон, флуциноид, 
флукатизон пропионат). По длительности 
действия глюкокортикостероидов выделя-
ют: короткодействующие, подавляющие 
активность АКТГ на срок чуть более су-
ток (кортизол, гидрокортизон, кортизон, 
преднизолон, метипред); средней продол-
жительности — срок действия до 2-х сут 
(траимциналон, полькортолон); препараты 
длительного действия — эффект сохра-
няется дольше 48 ч (батметазон, дексаме-
тазон). Длительное лечение кортикосте-
роидами может приводить к развитию 
ульцерозно-геморрагического колита, пре-
имущественно у больных с предшествую-
щими заболеваниями кишечника, но все-
таки в 2 раза реже, чем поражения желудка. 
Кортизон может стимулировать обострение 
имевшего место скрытого течения амеби-
аза. Но токсические реакции с синдромом 
лекарственного энтероколита чаще явля-
ются следствием лечения половыми гормо-
нами с появлением клиники тяжести и бо-
лей в животе, метеоризма, реже — только 
поносов. Патогенетически определяется 
пролиферативный артериит сосудов стенок 
кишечника [11].

Влияние тяжелых металлов на ЖКТ
Лекарственные средства, содержащие 

атомы тяжелых металлов — ртути, сере-
бра, золота, висмута, таллия, йода, могут 
приводить к развитию алиминационных 
колитов. Золото и висмутсодержащие 
препараты могут вызывать колиты, кото-
рые регрессируют после отмены препара-
та. Может поражаться любая часть ЖКТ. 
«Золотым» энтероколитом чаще болеют 
женщины (6:1), и описан он был через 9 лет 
после начала применения солей золота 
в терапии. Гистологически на ранней ста-
дии развития осложнений фармакотера-
пии находят эозинофильные инфильтраты, 
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а патогенетически и клинически симптомы 
аллергической реакции. ОФТ могут разви-
ваться при длительном (через 10 недель) 
лечении золотом в дозе 500 мг на курс [42].

Влияние слабительных препаратов 
на поражение ЖКТ
Ятрогенные колиты возможны при про-

должительном применении слабительных: 
алоэ, крушины, антрахиноновых и фенол-
фталеиновых производных (натрия пико-
сульфата, бисакодила, препараты сенны, 
препараты ревеня и пр.).
Колит, вызванный систематическим 

приемом слабительных средств, может 
сопровождаться лекарственной диареей 
с дегидратацией, гипокалиемией, потерей 
натрия, синдромом мальабсорбции, остео-
маляции, экссудативной энтеропатией [7]. 
Злоупотребление слабительными приво-
дит к меланозу — потемнению до черноты 
слизистой толстой и прямой кишки, сви-
детельством чему является эта «невинная» 
пигментация. Антрахинонсодержащие сла-
бительные средства при продолжительном 
применении вызывают дегенеративные из-
менения интрамуральной нервной системы 
толстого кишечника [56, 64]. Siegers и соавт. 
(1993) отметили повышенный риск разви-
тия колоректальной карциномы у больных, 
длительное время использовавших антра-
хиноновые слабительные. Эти выводы сде-
ланы на основе ретроспективного исследо-
вания 3049-ти пациентов и проспективном 
исследовании 1095-ти пациентов, прошед-
ших диагностическую колоноскопию [67]. 
Kleibeuker и соавт. (1995) отметили очень 
высокий уровень пролиферации в сигмо-
видной кишке после очищения кишечника 
антрахинонами [59]. С этими данными со-
гласуются результаты исследований, в ко-
торых также отмечались массивная потеря 
клеток, образование коротких крипт и уве-
личение клеточной пролиферации при при-
менении ректальных клизм с экстрактом 
сенны высокой очистки [69].

Последствия применения 
нейролептиков
Среди лекарственных поражений тол-

стого кишечника в последние годы стали 
больше обращать внимание на последст-
вия длительного применения широко из-
вестных нейролептиков (фенотиазин, ле-
вомепромазин, хлорпромазин, алимемазин, 
перфеназин, трифлуоперазин, флуфеназин, 
тиопроперазин, перициазин, тиоридазин 
галоперидол, дроперидол, зипрасидон, 
сертиндол, зуклопентиксол, флупентиксол, 
хлорпротиксен, кветиапин, клозапин, олан-
запин, амисульприд, сульпирид, риспери-
дон, арипипразол).
Был описан некротический колит по-

сле приема галоперидола и нозинака, осо-
бенно часто в сочетании с солями лития. 
Вследствие холинолитического (атропино-
подобного) действия нейролептиков могут 
развиться атония, непроходимость и/или 
паралитический илеус, некроз кишечной 
стенки вследствие ишемии [41].

Токсический характер антибиотиков
Лекарственные поражения тонкого ки-

шечника, преимущественно токсического 
характера, вызывают некоторые антибио-
тики: неомицин, канамицин, левомице-
тин, тетрациклины и др. Каждый из них 
может вызывать стеаторею. При длитель-
ном применении одного и, еще в большей 
степени, при сочетанном назначении двух 
указанных антибиотиков развиваются 
различные виды дисахаридных энтеро-
патий вследствие угнетения дисахарида-
зы [42].
В тяжелых случаях возможно развитие 

наиболее грозного осложнения антибакте-
риальной терапии — псевдомембранозного 
энтероколита [37].

Влияние цитостатиков
Цитостатики (цисплатин, карбоплатин, 

циклофосфамид, бусульфан, алемтузумаб, 
натализумаб, ритуксимаб, эмицизумаб, 
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окрелизумаб, блеомицин, дактиномицин, 
доксорубицин, эпирубицин, адалимумаб, 
азатиопин, инфликсимаб, лефлуномид, 
метотрексат, такролимус, терифлуномид, 
финголимод, циклоспорин), особенно 
в больших дозах, приводят к тяжелым 
энтеритам, правильнее — гастроэнтеро-
колитам. При этом в прямой кишке изме-
нения иногда носят язвенный характер. 
При лечении антиметаболитами нередко 
наблюдаются изъязвления стенок тон-
кой, но чаще толстой (преимущественно 
прямой) кишки, кровавые поносы, со-
провождающиеся язвенным стоматитом, 
катаральными глосситами, иногда гастро-
дуоденальными язвами. Цитостатические 
алкалоиды — колхицин, колхамин, йодо-
филин, винкалейкобластин и др. — могут 
вызывать токсические поражения кишеч-
ника с появлением кишечной диспепсии, 
а в тяжелых случаях — кровавого поноса 
со слизью как проявление тяжелого энте-
роколита [11].

Побочное действие салуретиков
Длительное лечение салуретиками (ги-

дрохлортиазид, бендрофлуметиазид) и пре-
паратами, содержащими соли калия, может 
вызвать ульцерозно-стенозирующие изме-
нения тонкой кишки. Вероятность таких 
поражений может расти в связи с комбини-
рованным применением тиазидных моче-
гонных и хлористого калия. Литературные 
публикации свидетельствуют о том, 
что ульцерогенное действие вызывают 
не салуретики, а соли калия. Патогенез 
их действия не вполне выяснен. Наиболее 
признанным считается их первичное дей-
ствие на вены кишечника с последующим 
развитием венозной недостаточности 
и развитием геморрагических инфарктов. 
Хроническая сердечная недостаточность 
с застойными явлениями (по поводу чего 
могут применяться эти препараты) спо-
собствует ульцерозному изменению стенок 
тонкой кишки [42].

Патологии ЖКТ при применении 
антикоагулянтов
При лечении антикоагулянтами непря-

мого действия лекарственная патология 
с поражением тонкого кишечника может 
проявляться от едва заметных кровоте-
чений до появления тяжелой кровавой 
рвоты и мелены. Известно, что синтети-
ческие средства вызывают более тяжелые 
поражения, чем естественные (гепарин). 
Специфические поражения появляются 
после длительного лечения (от нескольких 
месяцев до года и более). Тяжесть пораже-
ний усиливается при одновременном лече-
нии салицилатами, бутадионом, гормонами, 
антибиотиками, подавляющими синтез ви-
тамина K микрофлорой кишечника: лево-
мицетином, неомицином, стрептомицином, 
тетрациклином и др. [27].
Геморрагический энтерит часто наблю-

дается при лечении гепариновыми препа-
ратами. В тонком кишечнике выявляются 
дегенерация, воспаление слизистой и мно-
гочисленные изъязвления. В отдельных 
случаях от дикумариновых производных 
может развиться механическая (от стеноза, 
гематомы) и функциональная (паралити-
ческая) непроходимость тонкого кишеч-
ника.

Побочное действие гормональных 
контрацептивов
Тромбоз брыжейки толстого кишеч-

ника с клиникой ишемического колита 
может развиваться у женщин вследст-
вие применения эстрогенсодержащих 
оральных контрацептивов (эстради-
ол, эфиры эстрадиола и эстриол, этини-
лэстрадиол и местранол). В этих случаях 
появляются схваткообразные боли в живо-
те, частый жидкий стул с примесью крови. 
Лабораторные показатели крови при этом 
не изменены. Низкодозные гормональные 
контрацептивы третьего поколения тром-
боэмболические осложнения вызывают 
очень редко [41].
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Влияние на ЖКТ клизм, свечей и др. 
средств
Изменения прямой кишки вследст-

вие местного лечения в форме проктита 
и проктосигмоидита могут появляться 
от применения лекарственных клизм, све-
чей и др. средств. В этих случаях имеет 
место местное раздражающее действие, 
а в других случаях появляются симптомы 
контактной аллергии. Развивается ката-
ральный проктит, реже могут появляться 
геморрагические проктиты с эрозиями 
и изъязвлениями (чаще при применении 
для местного лечения несвежих паральде-
гидных растворов).

О биомоделировании лекарственно-
индуцированных поражений ЖКТ
В НЦБМТ ФМБА России были выполне-

ны исследования по созданию адекватной 
экспериментальной биомодели на различ-
ных животных [10]. Одним из факторов 
развития заболеваний ЖКТ, описанных 
в литературе, является приём НПВС. 
Энтероколит является частым осложне-
нием приема НПВС. Экспериментальное 
моделирование заболеваний ЖКТ, макси-
мально приближенных по происхождению 
и механизму развития соответствующего 
заболевания у человека, является акту-
альной проблемой современной медици-
ны. Получены сравнительные биомодели 
НПВС-индуцированных энтероколитов 
у лабораторных крыс. При внутриже-
лудочном введении ацетилсалициловой 
кислоты у животных выявлены лишь по-
вреждения желудка. Введение декскето-
профена как пероральным способом, так 
и внутримышечным вызывает эрозив-
но-язвенные повреждения желудка и ки-
шечника. Развитие повреждений не за-
висит от способа введения препарата. 
Декскетопрофен — лекарственное средст-
во, НПВС из группы производных пропио-
новой кислоты, чистый правовращающий 
стереоизомер кетопрофена. Механизм 

действия связан с неизбирательным инги-
бированием ферментов циклооксигеназы 
ЦОГ1 и ЦОГ2 и блокированием синтеза 
простагландинов [9]. Также стоит отме-
тить, что ранее декскетопрофен не исполь-
зовался в моделировании энтероколита 
у жи вотных [10].
Модель, созданная с использованием 

декскетопрофена, отличается как повре-
ждениями желудка, так и эрозивно-язвен-
ным поражением кишечника, в отличие 
от «ацетилсалициловой» модели. Скорость 
формирования язвенного энтероколита, ее 
выраженность и возникновение осложне-
ний находились в прямо пропорциональ-
ной зависимости от дозы декскетопрофе-
на. Стоит отметить, что повреждения чаще 
развивались при пероральном способе 
введения препарата, наиболее приближен-
ном к медицинскому применению у че-
ловека [10].
В доступной литературе достаточно пол-

но представлены биомодели поражения 
ЖКТ лекарственными препаратами, поэ-
тому мы не будем на них останавливать-
ся. Приведем лишь те, которые относятся 
к предмету нашего изложения. В 2007 г. 
впервые была разработана модель ауто-
иммунной длительно незаживающей язвы 
желудка (ДНЯЖ) на крысах Вистар, кото-
рая позволила изучить иммунопатологи-
ческие механизмы развития хронической 
язвы в слизистой оболочке желудка, где 
впервые в доклиническом эксперименте 
для ускоренного заживления аутоиммун-
ных ДНЯЖ были применены культуры 
мультипотентных мезенхимальных стро-
мальных (ММСК) и мононуклеарных 
клеток аутологичного костного мозга 
(МНК) [1, 2].
Группой ученых [13, 14, 15] было про-

ведено изучение терапевтического по-
тенциала трансплантированных ММСК 
при остром и хроническом поражении 
кишечника, индуцированном натрий дек-
стран-сульфатом у крыс линии Вистар, 
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и была получена положительная динами-
ка в лечении воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК).

Клеточные технологии в лечении 
лекарственного поражения ЖКТ
В 1908 г. русский гистолог А. А. Максимов 

сформулировал концепцию существования 
стволовых клеток в кроветворной ткани 
(стволовых кроветворных клеток). В сере-
дине 1970-х гг. А. Я. Фриденштейн и соавт. 
описали стволовую мезенхимальную клетку 
в строме костного мозга [24]. К настоящему 
времени известно несколько форм и клас-
сификаций стволовых клеток. По способу 
получения стволовые клетки подразделя-
ют на эмбриональные стволовые клетки 
(из бластоцисты, ЭСК), стволовые клет-
ки эмбриональных тканей (фетальные СК, 
ФСК) и стволовые клетки дифференциро-
ванных тканей (соматические СК, СКК) 
организма (кровь, костный мозг, кожа, мы-
шечная, жировая ткани и клетки слизистых 
ЖКТ). Дифференциация стволовых клеток 
в ЖКТ и др. органах представлена в табл. 1.
Мультипотентные мезенхимальные 

стромальные клетки (ММСК) — муль-
типотентные стволовые клетки, способ-
ные дифференцироваться в остеобласты 
(клетки костной ткани), хондроциты (хря-
щевые клетки) и адипоциты (жировые 

клетки), кардиомиоциты, нервную ткань, 
гепатоциты. Свойства ММСК постоянно 
изучаются и с каждым годом открывают-
ся новые способности превращения этих 
клеток в другие типы клеток и тканей. 
Многочисленные исследования показали, 
что ММСК человека могут избегать от-
торжения при трансплантации, вступать 
во взаимодействие с дендритными клет-
ками и Т-лимфоцитами и создавать имму-
носупрессивную микросреду посредством 
выработки цитокинов.
Ученые предлагают большой набор ген-

но-инженерных манипуляций, способных 
изменить иммунные характеристики эм-
бриональных стволовых клеток и снизить 
риск развития реакции «трансплантат про-
тив хозяина», притом что подобные мани-
пуляции не являются рутинными.
Любые лекарственные поражения ки-

шечника и в целом ЖКТ сопровождаются, 
как правило, воспалительными проявлени-
ями. Повышение содержания уровня каль-
модулина и кальпротектина в сыворотке 
крови (СКП) у больных воспалительным 
заболеванием кишечника (ВЗК) тесно свя-
зано с увеличением показателей острой 
фазы воспаления и сочетается с ухудше-
нием клинической и эндоскопической 
активностью заболеваний. В стадии обо-
стрения ВЗК концентрация СКП зависела 

Таблица 1. Дифференциация стволовых клеток в ЖКТ и других органах и тканях (по [55])
Table 1. Differentiation of stem cells in the gastrointestinal tract and other organs and tissues (according to [55])

Тип стволовых 
клеток Локализация Путь дифференцировки

Мезенхимальные Костный мозг, жировая ткань, 
ткани ЖКТ

Кардиомиоциты, миоциты, гладкомышечные клетки, 
астроглия, костная, хрящевая, стромальная ткани, 

нервные клетки, клетки ЖКТ

Кроветворные Костный мозг, селезенка
Эритроциты, гранулоциты, моноциты-макрофаги, остео-
класты, клетки Купфера, дендритные клетки, лимфоци-

ты, тромбоциты
Нейральные Головной мозг, кожа Нейроны, астроциты, олигодендроциты, клетки крови

Эпителиальные Кожа, эпидермис, ткани ЖКТ Все типы клеток в эпителиальных криптах, все типы 
клеток эпидермального слоя, а также клетки кишечника

Печёночные Печень, кишечник Гепатоциты, эпителий желчных протоков, кишечный 
эпителий, клетки поджелудочной железы, миоциты

Дермальные Кожа, слизистые, в т. ч. ЖКТ Нейроны, глия, гладкие миоциты, адипоциты, клетки 
слизистой ЖКТ
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от степени активности воспалительного 
процесса, а не от локализации. Тест с СКП 
является высокочувствительным методом 
для оценки степени активности воспа-
лительного процесса при лекарственных 
поражениях ЖКТ. После трансплантации 
ММСК и стандартной терапии в большей 
степени снижаются уровни СКП, чем даже 
при селективной иммуносупрессивной те-
рапии [34].
Индуцированные плюрипотентные ство-

ловые клетки (induced pluripotent stem cells, 
iPSC или iPS) получают из клеток различ-
ных тканей (в первую очередь фибробла-
стов) с помощью их перепрограммирова-
ния методами генетической инженерии. 
Показано, что iPS могут давать полноцен-
ный организм, в т. ч. и его клетки зароды-
шевого пути.
Наиболее безопасными для применения 

в медицинской практике считаются ауто-
логичные (собственные) клетки пациента, 
полученные из жировой ткани, костного 
мозга или пуповинной крови, остальные 
типы клеток проходят разные стадии кли-
нических испытаний и, вероятно, в скором 
времени займут свое место в арсенале ле-
чебных инструментов клеточной терапии 
для лечения лекарственного поражения же-
лудка, кишечника и др. органов ЖКТ.
Соматические стволовые клетки полу-

чают из ткани самого пациента, поэтому 
проблемы иммунологического отторжения 
не возникает. Стволовые клетки из диффе-
ренцированных тканей не вызывают обра-
зования тератом, в то же время пациенту 
не требуется одновременного замещения 
многих тканей.
Мезенхимальные стволовые клетки 

(МСК) применяются для восстановления 
дефектов желудка и кишечника (эрозии, 
язвы). С этой целью используется прямое 
введение МСК для восстановления слизи-
стой и кишечника и др. тканей ЖКТ, в т. ч. 
болезни Крона. В перспективе клеточная 
терапия может стать единственным шансом 

на жизнь для 75% пациентов, имеющих то-
тальные или грубые поражения кишечника 
и в целом ЖКТ при тяжелых формах лекар-
ственной болезни.

Эпигенетика и плюрипотентность 
стволовых клеток
Единой концепции по терапии лекарст-

венных болезней ЖКТ нет. Наш предвари-
тельный опыт и данные немногочисленных 
литературных источников дают возмож-
ность повышать неспецифическую рези-
стентность организма методами клеточной 
терапии и элементами клеточного метабо-
лизма как способа лечения и профилактики 
заболеваний ЖКТ.
Научное направление, изучающее потен-

циально обратимые изменения в живых си-
стемах без нарушения первичной последо-
вательности нуклеотидов в структуре ДНК, 
носит название эпигенетика. В последние 
30–40 лет в связи с развитием клеточных 
технологий и пробудившимся в мире инте-
ресом к регенерационным возможностям 
стволовых клеток костного мозга появи-
лась возможность их легитимного приме-
нения у больных с тяжелой хронической 
патологией. Эпигенетика лежит в основе 
научного понимания персонализирован-
ной терапии и регенеративной медицины, 
в т. ч. при индуцированной лекарствами 
патологии ЖКТ. Особую роль занимает ис-
пользование явлений плюрипотентности, 
т. е. свойств клеток дифференцироваться 
в производные эктодермы, эндодермы и ме-
зодермы.
Плюрипотентные клеточные биотехноло-

гии стали использовать для лечения острых 
и хронических заболеваний [45, 48], ряда 
гнойно-септических и аутоиммунных за-
болеваний [23], острой и хронической пе-
ченочной недостаточности разного генеза 
[60], длительно незаживающих язв, ран 
и ожогов [28] и др.
Эффективность стромальной фракции 

клеток костного мозга (КМ) обусловлена 
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не только тем, что эти клетки секретиру-
ют широкий спектр цитокинов и рост-
стимулирующих факторов, но и тем, 
что, являясь предшественниками мульти-
потентных мезенхимальных стромальных 
клеток (ММСК), они способны активно 
пролиферировать в культуре, дифференци-
роваться в мезенхимальные клетки других 
фенотипов и непосредственно участвовать 
в процессах восстановительной регене-
рации поврежденных тканей [26, 50, 60]. 
Кроме того, известно, что ММСК КМ могут 
участвовать в регуляции дифференцировки 
Т-клеток, вызывают супрессию пролифера-
ции эффекторных клеток (цитотоксических 
Т-лимфоцитов, натуральных киллеров), 
а также ограничивают дифференцировку 
дендритных клеток [52, 46], способствуя 
ингибированию системной воспалительной 
реакции, характерной для лекарственных 
энтероколитов. Именно благодаря регуля-
торным эффектам пептидов, продуцируе-
мых клетками КМ, оказалось оправданным 
их применение при лечении многих хрони-
ческих заболеваний, сопровождающихся 
угнетением репаративных процессов, им-
мунной дизрегуляцией и развитием вто-
ричного иммунодефицита [16, 28, 44, 60]. 
К таким заболеваниям относится и язвен-
ная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, индуцируемая лекарственными ве-
ществами.
В 2002 г. появилось сообщение об успеш-

ной трансплантации кроветворных феталь-
ных клеток в лечении язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки [36]. 
Однако применение фетальных клеток за-
труднено нерешенностью этических, пра-
вовых и юридических проблем, а также 
отсутствием законодательства о легитим-
ности забора и использования фетального 
донорского материала.
В последние годы активно разрабаты-

ваются средства, влияющие на эпигеном 
человека. В этом аспекте для коррекции 
лекарственно-индуцированных поражений 

ЖКТ находят свое применение эпигене-
тические препараты растительного проис-
хождения:
эпигаллокатехин-3-галлат — ингибитор 

ДНК-метилтрансферазы, флавоноид из зе-
леного чая;
геннестеин — ингибитор метилирования 

цитозина;
сульфорафан — ингибитор активности 

деацетилаз гистонов.
На сегодня клеточная терапия с помо-

щью культивированных плюрипотентных 
и эпигенетических стволовых клеток — 
наи более действенный способ в коррекции 
медикаментозных заболеваний кишечника 
и в целом ЖКТ.

Регуляторные пептиды в коррекции 
лекарственного поражения ЖКТ
К регуляторным пептидам относятся 

биологически активные вещества, при-
надлежащие информонам. При большом 
разнообразии свойств и функций регу-
ляторных пептидов существуют опреде-
ленные затруднения в их классификации 
и определении. Их основными признаками 
являются полифункциональность и способ 
образования путём выщепления из поли-
пептида-предшественника. Многие регуля-
торные пептиды обычно рассматриваются 
как гормоны (инсулин, вазопрессин, окси-
тоцин, соматостатин, АКТГ, гастрин и др.) 
и нейромодуляторы. В отличие от медиато-
ров регуляторные пептиды секретируются 
при многократном прохождении нервного 
импульса. При этом они действуют на иные 
мишени (обычно — метаботропные рецеп-
торы или энзимы) и при выделении вместе 
с медиаторами изменяют, регулируют их 
эффект, что и позволяет называть эти пеп-
тиды регуляторными. Эволюция регуля-
торных пептидов происходит при единич-
ных изменениях аминокислотных остатков 
пептида, приводящих к потере или прио-
бретению какого-либо вида биоактивно-
сти [3, 29].
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Одной из групп веществ, способных ре-
гулировать активность стволовых клеток, 
являются короткие пептиды. Установлена 
способность пептидов индуцировать диф-
ференцировку полипотентных клеток. 
В опытах на животных и клеточных культу-
рах было установлено, что эти пептиды спо-
собствуют индукции синтеза регуляторных 
белков, влияют на пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток, проявляют тканеспеци-
фичность. В связи с этим были проведены 
исследования влияния коротких синтетиче-
ских пептидов на пролиферацию МСК че-
ловека.
В результате проведенной работы [18] 

было выяснено, что короткие пептиды в за-
висимости от их структуры способны акти-
вировать пролиферацию МСК, способствуя 
поддержанию резервных возможностей ор-
ганизма, что особенно важно при ускорен-
ном и естественном старении различных 
органов и тканей. Были определены наибо-
лее энергетически выгодные конформации 
пептидов, которые они принимают в рас-
творителе. При совмещении молекул было 
показано, что пептид H-Lys-Glu-Asp-OH 
является более стабильной молекулой, чем 
пептид H-Glu-Asp-Arg-OH.
Короткие пептиды влияют на пролифе-

ративную активность и дифференциров-
ку клеток через регуляцию экспрессии 
различных транскрипционных факторов, 
связываясь с промоторными зонами их 
генов. Короткие пептиды в зависимости 
от их структуры способны активировать 
пролиферацию МСК, способствуя поддер-
жанию резервных возможностей организ-
ма, что особенно важно при старении раз-
личных органов и тканей [18], а особенно 
при хроническом повреждающем действии 
на ЖКТ лекарственных средств.
Важнейшими в работе кишечника явля-

ются опиоидные нейропептиды, которые 
участвуют в регуляции нервной, иммун-
ной, сердечно-сосудистой, эндокринной, 
выделительной и ЖКТ систем, являются 

компонентом антиноцицептивной системы, 
регулируют все виды обмена и поведения 
[49]. Широко представленные как в нерв-
ной системе, так и непосредственно в ЖКТ 
опиоидные пептиды также оказывают про-
тективное действие на слизистую желудка, 
регулируют секреторную функцию подже-
лудочной железы, изменяют интенсивность 
метаболизма в печени и оказывают гепа-
топротекторный эффект при острых по-
вреждениях печени. Опиоидные пептиды 
влияют на секрецию в желчь детерминант 
желчетока [31].
Механизмы опиоидергической регуля-

ции во многом остаются неясными, однако 
существует предположение о том, что эф-
фекты стимуляции периферических и цен-
тральных опиоидных рецепторов на функ-
ционирование органов и систем могут 
быть различными [31]. В ряде работ про-
демонстрирован антагонизм центральных 
и периферических опиоидных рецепторов 
в отношении желчеотделительной функ-
ции печени. Показано, что для проявления 
эффектов центральной стимуляции и бло-
кады опиоидных рецепторов необходимо 
сохранение интактной иннервации органа. 
Высказано предположение о том, что цен-
тральные опиоидные рецепторы оказыва-
ют влияние на желчеотделительную функ-
цию печени с помощью двух механизмов: 
непосредственно — путем передачи сиг-
нала по нервным волокнам вегетативной 
нервной системы — и опосредованно, 
вызывая центральную респираторную де-
прессию [31]. Интересно, что опиоидные 
рецепторы в равной степени представлены 
как в кишечнике, так и в ЦНС, причем их 
взаимодействие зачастую является реци-
прокным.
Пептидные биорегуляторы успешно ис-

пользуются для коррекции патологии орга-
нов ЖКТ, нервной, иммунной и эндокрин-
ной систем, развивающейся у лиц старше 
60-ти лет [1, 38, 39]. Однако влияние ко-
ротких пептидов на органы ЖКТ до сих 
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пор изучено недостаточно. В модели 
ускоренного старения эффекты пептидов 
определялись их тканеспецифичностью. 
Так, пептид хонлутен, имеющий сродство 
к тканям дыхательной системы, не вызы-
вал репарации тканей двенадцатиперстной 
кишки после облучения или поражения 
НПВП, а в некоторых случаях даже спо-
собствовал замедлению их восстанов-
ления. Синтетический пептид везуген, 
оказывая тканеспецифическое действие 
на сосудистое русло и тем самым улучшая 
трофику двенадцатиперстной кишки, спо-
собствовал активации в ней пролифера-
тивных процессов. Полученные результа-
ты открывают перспективы для создания 
новых геропротекторных средств, стиму-
лирующих кровоснабжение органов ЖКТ 
при возрастной инволюции и лекарствен-
ной болезни кишечника [33].
Одним из эффективных опиатных препа-

ратов является лоперамид, применяющий-
ся для лечения диареи, вызванной лекарст-
венным поражением желудка и кишечника, 
а также гастроэнтеритом и его воспали-
тельными заболеваниями. По химической 
структуре лоперамид близок к производ-
ным фенилпиперидина, имеет элементы 
сходства с анальгетиками фентанилом и пи-
ритрамидом, но выраженного анальгезиру-
ющего влияния не оказывает. Вместе с тем 
он активно замедляет перистальтику кишеч-
ника, что является важнейшим элементом 
коррекции лекарственной болезни. В усло-
виях эксперимента лоперамид связывается 
с опиатными рецепторами. Повышает тонус 
анального сфинктера, способствует удер-
жанию каловых масс и урежению позывов 
к дефекации. Лоперамид тормозит секре-
цию жидкости и электролитов, индуциру-
емую различными лекарствами-стимуля-
торами. Лоперамид уменьшает кишечную 
секрецию воды и электролитов, стимули-
руемую простагландином E2 (PGE2), аго-
нистом 3’-5’-циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ). Лоперамид практически 

не проникает через гематоэнцефалический 
барьер.
Лейцинэнкефалин (даларгин) — совре-

менное противоязвенное лекарственное 
средство пептидной (белковой) природы. 
Действие препарата основывается на по-
давлении протеолиза (ферментативного 
повреждения) и восстановлении дефектов 
в стенке желудка и двенадцатиперстной 
кишки. НЦБМТ ФМБА России установле-
но, что даларгин обладает мощной стрес-
спротекторной активностью, оказывает 
выраженное противовоспалительное дей-
ствие, что способствует восстановлению 
защитных функций клеточных элементов 
организма, включая клетки кишечника 
и ЖКТ. В целом можно отметить исключи-
тельно важную роль даларгина в лечении 
лекарственной болезни ЖКТ.
Для улучшения результатов лечения 

через устранение дизрегуляции иммун-
ной системы при язвенной болезни стали 
использовать пептиды селезенки (спле-
нопид) и клеток костного мозга (миело-
пид) [4]. Миелопид — иммуностимулиру-
ющий пептидный препарат, получаемый 
из культуры клеток костного мозга млеко-
питающих. Миелопид, как и большинство 
пептидов, не является видоспецифичным 
и может применяться у человека для кор-
рекции лекарственно повреждающих воз-
действий ЖКТ. Спленопид, а также сол-
косплен, спленин — пептидные препараты, 
получаемые из клеток селезенки млеко-
питающих и обладающие иммуности-
мулирующим действием. Применяются 
при язвенных и гнойно-септических ауто-
иммунных процессах, включая заболева-
ния желудка и кишечника лекарственного 
происхождения.

Коррекция пейзажа микрофлоры 
при лекарственном поражении ЖКТ
Микроорганизмы, использующиеся в те-

рапевтических целях, а также пищевые 
продукты и биологически активные до-
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бавки, содержащие живые микрокультуры, 
составляют класс пробиотиков (от англ. 
Probiotics).
Компоненты пищи, которые не перевари-

ваются и не усваиваются в верхних отделах 
ЖКТ, но ферментируются микрофлорой 
толстого кишечника человека и стимулиру-
ют ее рост и жизнедеятельность, составля-
ют т. н. пребиотики.
Комплексные препараты, полученные 

в результате рациональной комбинации 
пробиотиков и пребиотиков, составляют 
группу симбиотиков. Часто это биологи-
чески активные добавки, входящие в со-
став функционального питания, обогащен-
ные одним или несколькими штаммами 
представителей родов Lactobacillus и/или 
Bifi dobacterium.
Мы не ставим своей целью перечисление 

всех представителей пробиотиков, пребио-
тиков и симбиотиков, информацию о кото-
рых читатель найдет в доступной литерату-
ре, мы лишь укажем на цель и особенности 

их применения при лекарственных пораже-
ниях кишечника и в целом ЖКТ (см. табл. 2).
Пробиотики действуют на экосистему 

ЖКТ, влияя на иммунные механизмы в сли-
зистой оболочке, взаимодействуя с симбио-
тическими или потенциально патогенными 
микробами, генерируя продукты метаболи-
ческого обмена и коммуницируя с клетками 
хозяина посредством химических сигна-
лов. Эти механизмы могут приводить к ан-
тагонизму с потенциальными патогенами, 
улучшению среды ЖКТ, укреплению желу-
дочно-кишечного барьера, отрицательной 
обратной связи с воспалением и обратной 
связи с иммунным ответом на антигены 
и лекарственные вызовы. Эти феномены 
дают положительные эффекты, включаю-
щие снижение частоты и тяжести диареи, 
вызванной лекарственной болезнью, при ко-
торой пробиотики применяются чаще всего.
Иммунологические эффекты пробиоти-

ков: активируют локальные макрофаги, по-
вышая презентацию антигена В лимфоцитам 

Таблица 2. Препараты, корректирующие микрофлору кишечника (по [55])
Table 2. Drugs aimed at correcting intestinal microfl ora (according to [55])

Группа пробиотиков Характеристика пробиотического 
препарата Примеры препаратов

Монокомпонентные

Содержат один штамм бактерий:
лактосодержащие
бифидосодержащие
колисодержащие

Ацилакт
Бифидумбактерин
Лактобатерин
Колибактерин
Мутафлор

Поликомпонентные (симбиотики)
Состоят из нескольких штаммов бакте-
рий одного или разных видов, усиливаю-

щих действие друг друга

Линекс
Бификол

Комбинированные (симбиотики)
Комбинация пробиотиков и пребиотиков 
(добавки, которые способствуют выжива-
нию и усиливают действие пробиотиков)

Бифиформ
Полибактерин

Бифидумбактерин форте

Рекомбинантные (генно-инженерные) Созданы на основе генно-инженерных 
штаммов микроорганизмов Субалин

Самоэлиминирующиеся антагонисты 
(спорообразующие)

Содержат не свойственную биотопу 
человека самоэлиминирующиеся микро-

организмы рода Bacillus 
(B. subtilis, B. licheniformis)

Бактисубтил
Биоспорин

Сорбированные Иммобилизованные на сорбенте живые 
бактерии

Пробифор
Бифидумбактерин форте

Флорин форте

Метаболические Продукты жизнедеятельности пробиоти-
ческих штаммов Хилак форте

Мультипробиотики Состоят из 7-ми и более симбиотических 
штаммов бактерий

Симбитер-2
Пробиз Фемина
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и повышая продукцию секреторного имму-
ноглобулина А как местно, так и системно; 
модулируют цитокиновый профиль; вызыва-
ют толерантность к пищевым антигенам.
Неиммунологические эффекты пробиоти-

ков: способствуют пищеварению и конкури-
руют за питательные вещества с патогенами; 
изменяют местное pH для создания небла-
гоприятной местной окружающей среды 
для патогенов; вырабатывают бактериоцины 
для ингибирования патогенов; уничтожают 
супероксидные радикалы; стимулируют эпи-
телиальную продукцию муцина; усиливают 
кишечную барьерную функцию; конкуриру-
ют с патогенами за адгезию; модифицируют 
исходящие из патогенов токсины.
Основным свойством пребиотиков яв-

ляется их избирательное стимулирование 
полезной для человеческого организма ки-
шечной микрофлоры, к которой в первую 
очередь относятся бифидобактерии и лак-
тобациллы [65]. Бактерии были выделены 
как ключевые пробиотики и полезные ки-
шечные бактерии, т. к. они могут оказывать 
полезное воздействие на хозяина с точ-
ки зрения улучшения пищеварения [51] 
и эффективности работы иммунной сис-
темы [62].
Основной механизм действия — это фер-

ментация, с помощью которой пребиотики 
используются полезными бактериями в тол-
стой кишке [57]. Содержание в бифидобакте-
риальном геноме генов определяет кодирова-
ние углеводы-модифицирующих ферментов 
и генов, которые кодируют углеводы, по-
глощающие белки [61]. Присутствие этих 
генов указывает на то, что бифидобактерии 
содержат специфические метаболические 
пути, которые специализируются на фер-
ментации и метаболизме растительных оли-
госахаридов или пребиотиков [60].
Рекомендуется принимать кишечнораст-

воримые капсулы и таблетки пробиотиков. 
Они начинают действовать непосредствен-
но после попадания в пищеварительную 
систему, ими легко измерить необходимую 

дозу, а положительный результат отличает-
ся продолжительностью.
Поскольку абсолютное большинство лекар-

ственных препаратов обладает неприятной 
способностью поражать ЖКТ, они не могут 
применяться для коррекции лекарственной 
болезни ЖКТ. Многим из них свойственно 
гепатотоксическое действие, поскольку бо-
лее 90% из них метаболизируется в печени. 
В то же время хорошо известно и описано 
повреждающее действие очень многих ле-
карств химического и биологического про-
исхождения на функционирование и струк-
турную целостность клеточных элементов 
желудка и особенно кишечника. К сожале-
нию, этим вопросам уделяется крайне малое 
внимание как в отечественной, так и в зару-
бежной литературе. Еще меньшее внимание 
уделяется вопросам методологии, технологи-
ям и медицинским средствам коррекции ле-
карственных поражений кишечника.
Разработка и создание новых биомеди-

цинских клеточных технологий и продук-
тов позволяет оптимизировать лечение ле-
карственных поражений ЖКТ. Тем более, 
что в Российской Федерации создана нор-
мативно-правовая база, регламентирующая 
все основополагающие процессы, связанные 
с производством и обращением биомедицин-
ских клеточных продуктов и биотехнологий.

Заключение
Осложнения фармакотерапии со сторо-

ны кишечника могут проявляться запором 
и поносом. Запор может вызываться многи-
ми ЛС: антагонистами кальция, антигиста-
минными средствами, атропиноподобными 
средствами, нейролептиками и антидепрес-
сантами, оказывающими антихолинерги-
ческое действие, спазмолитиками, опиоид-
ными средствами, и приёмом НПВС [12], 
алюминий- и кальцийсодержащими анта-
цидами, энтеросорбентами (отруби), аль-
достероном, ДОКСА и т. д.
Диарея может возникнуть как осложне-

ние при применении ЛС: слабительные, 
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антихолинестеразные средства обратимо-
го действия — неостигмина метилсульфат 
(прозерин), физостигмина салицилат, пи-
ридостигмина бромид, галантамина гидро-
бромид, оксазил, ипидакрин амирмдин); 
«необратимого действия»: фосфакол, ар-
мин, пирофос; М-холиномиметики: пило-
карпин, ацеклидин, антибиотики из группы 
макролидов, клавулановая кислота, проста-
гландины, желчные кислоты, магнийсодер-
жащие антациды и др., слабительные соле-
вые, лактулоза.
Следует обращать внимание на диарею, 

часто встречающуюся при приеме антибио-
тиков, т. н. «постантибиотическую» диа-
рею, или «антибиотик-ассоциированную», 
в основе которой лежит энтероколит, выз-
ванный аэробной или анаэробной условно-
патогенной или грибковой микрофлорой. 
Возможны и вирусно-микробные или ви-
русно-грибковые ассоциации.
Синдром нарушенного всасывания 

(СНВ) — симптомокомплекс, обусловлен-
ный нарушением всасывания (мальабсорб-
ция) в тонком кишечнике одного или несколь-
ких питательных веществ (нутриентов). 
СНВ может иметь место при лечении анти-
биотиками, цитостатиками, иммунодепрес-
сантами, НПВС, противотуберкулезными 
средствами, проти во аритмиками (блокато-
ры Na-каналов — дизопирамид, хинидин, 
прокаинамид, лидокаин, мексилетин, фле-
каинид; бета-блокаторы — пропроналол; 
блокаторы Са-каналов — верапомил; бло-
каторы К-каналов — амиодарон, cоталол 
и др.) [42].
ЖКТ, благодаря «открытости» во внеш-

нюю среду, разно образию функций (тро-
фические, экскреторные), большому числу 
составляющих — полость рта, пищевод, 
желудок, тонкая и толстая кишка, печень 
и желчевыводящие пути, поджелудочная 
железа с ее внешнесекреторной деятель-
ностью, — подвержен многочисленным 
и полиморфным по проявлениям заболева-
ниям.

Для их лечения применяют лекарствен-
ные средства различных фармакологи-
ческих групп, в т. ч. средства, замещаю-
щие, стимулирующие или ослабляющие 
секреторную функцию пищеварительных 
желез (горечи, антациды, желчегонные, 
ингибиторы протонной помпы, блокаторы 
гистаминовых Н2-рецепторов, отдельные 
ферменты или их комплексы и др.), пре-
параты, стимулирующие или ослабляю-
щие двигательную активность гладкой 
мускулатуры пищеварительной трубки, 
желчных и панкреатических протоков (хо-
линомиметики, холиноблокаторы, прямые 
спазмолитики), рвотные (при отравлени-
ях) и противорвотные средства, противо-
язвенные препараты (при изъязвлениях 
желудка, кишечника), антибиотики и др. 
антибактериальные препараты (при ин-
фекционных поражениях), гепатопротек-
торы и т. д. Но и препараты, направленные 
на профилактику заболеваний ЖКТ, могут 
вызывать побочные действия. Так, наи-
более популярный ингибитор протонной 
помпы омепразол часто вызывает диарею, 
запор, тошноту, рвоту, метеоризм, боль 
в животе; редко — сухость во рту, стома-
тит, кандидоз ЖКТ, микроскопический 
колит.
Несмотря на такие проблемы существу-

ющих методов лечения осложнений фарма-
котерапии ЖКТ, основанных на:

• отмене приёма лекарственного препара-
та, вызвавшего развитие патологического 
состояния ЖКТ;

• соблюдении диеты;
• приёме гастропротекторов и т. д.,

единой концепции по терапии лекарствен-
ных болезней ЖКТ нет. Наш предваритель-
ный опыт и данные немногочисленных ли-
тературных источников дают возможности 
повышать неспецифическую резистент-
ность организма методами клеточной тера-
пии и элементами клеточного метаболизма, 
как способа лечения и профилактики забо-
леваний ЖКТ.
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Анализ интрацентральных отношений головного мозга, когнитивных и психопатологических про-
цессов у животных посредством фармакологической модуляции является оптимальным методом по-
знания, определяющим возможности корреляции со схожими процессами у человека. Новые методы 
и подходы к биомоделированию психопатологий, построенные на принципах нормирования фарма-
ко-ЭЭГ с помощью быстрого преобразования Фурье электрограмм головного мозга и элементов сис-
темного поведения, позволяют выявлять количественные параметры фундаментальных механизмов 
нейропсихоактивных средств в мозге кошек.
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Analysis of intracentral brain relationships, cognitive and psychopathological processes in animals by means 
of pharmacological modulation is an optimal method of cognition, determining the possibilities of correlation 
with similar processes in humans. New methods and approaches to biomodulation of psychopathologies, 
based on the principles of pharmaco-EEG standardization using fast Fourier-transformed brain electrograms 
and elements of systemic behavior, allow to identify quantitative parameters of fundamental mechanisms of 
neuropsychoactive agents in the cat brain.
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Для моделирования психопатологиче-
ских процессов используются, как прави-
ло, токсичные вещества, не позволяющие 
вычленять и оптимально оценивать об-
сессивно-компульсивные и когнитивные 
расстройства, отражающиеся в высокоча-
стотных ритмах электрограмм головного 
мозга (ЭГМ). Патологические состояния 
(биоэквиваленты болезней Паркинсона, 
Альцгеймера и др.) ранее были изучены 
на полосках изолированного мозга [5–7], 
но анализировать их целесообразнее 

на функционирующем мозге, что впервые 
установлено в наших исследованиях [1–4].
Работа проведена на кошках со стереотак-

сически имплантированными электродны-
ми комплексами в зоны фронтального мозга 
и гиппокампа. Нейровизуализация норми-
рованных функций электрограмм (НЭМ) 
при модуляции психоактивными средства-
ми обсессивно-компульсивных и когнитив-
ных расстройств отражает наиболее яркие 
преобразования в высокочастотных ритмах 
(от 35 до 60 Гц) фронтального мозга и гип-
покампа, преимущественно относящихся 
к γ-диапазону.
На рисунке представлены нормирован-

ные параметры функций ЭГМ на пике 
действия седативного средства с психоде-
лическим компонентом. Обнаруживается 
угнетение анализируемых ритмов ЭГМ, 
характерных для информационно-когни-
тивных функций, однако выявляются эле-
менты активации на частотах γ-диапазона, 
около 52 и 58 Гц.
Визуализируя с помощью средств 

фото- и видеофиксации поведенческие 
и структурно-семантические проявления 
информационно-когнитивных функций, 
мы подтверждаем их взаимосвязь с НЭМ. 
Сопоставляемость результатов с фарма-
кодинамическими и фармакокинетиче-
скими параметрами тестируемых средств 
в условиях моделирования психопатологий 
позволяет создавать новые эффективные 
средства воздействия для клинического ис-
пользования и исключить их применение 
в немедицинских целях, а также расширить 
и дополнить методологию биомедицинских 
и доклинических исследований и их экс-
траполяцию на человека.

Рис. Параметры ЭГМ и НЭМ при действии кетамина 
на фронтальную кору мозга кошки. Синяя кривая — 
фоновые измерения, красная кривая — воздействие, 
жёлтая кривая — НЭМ. Розовый контур — базисная 
линия нормирования. Цифровое кодирование — часто-
ты, Гц. Круговые сектора — спектральные характе-
ристики, %.
Fig. BE and NBE parameters under the action of ketamine 
on the frontal cortex of a cat’s brain. The blue curve is 
background measurements, the red curve is impact, the 
yellow curve is NBE. The pink contour is the basic line 
of valuation. Digital coding on the perimeter is the fre-
quency, Hz. Circular sectors are the spectral characte-
ristics of BE, %.



БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 35–38 37

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES
1. Каркищенко Н.Н. Фармакология системной дея-

тельности мозга. Ростов: Ростиздат, 1975. 152 с. 
[Karkischenko N.N. Farmakologiya sistemnoj deya-
tel’nosti mozga [Pharmacology of systemic activity of 
the brain]. Rostov: Rostizdat Publ., 1975. 152 p. (In 
Russian)].

2. Каркищенко Н.Н. Психоунитропизм лекарст-
венных средств. М.: Медицина, 1993. 208 с. 
[Karkischenko N.N. Psihounitropizm lekarstvennyh 
sredstv [Psychunitropism of medicines]. Moscow: 
Medicina Publ., 1993. 208 p. (In Russian)].

3.  Каркищенко Н.Н., Фокин Ю.В., Каркищенко В.Н., 
Табоякова Л.А., Харитонов С.Ю., Алимкина О.В. 
Новые подходы к оценке интрацентральных отноше-
ний по показателям оперантного поведения и элек-
трограмм мозга кошек. Биомедицина. 2018;4:4–17. 
[Karkischenko N.N., Fokin Yu.V., Karkischenko V.N., 
Taboyakova L.A., Kharitonov S.Yu., Alimkina O.V. 
Novye podhody k ocenke intracentral’nyh otnoshenij 
po pokazatelyam operantnogo povedeniya i ehlek-
trogramm mozga koshek [New approaches to the as-
sessment of intracentral relations in terms of operant 
beha vior and electrograms of the cats brain]. Journal 
Biomed. 2018;4:4–17. (In Russian)].

4. Каркищенко Н.Н., Каркищенко В.Н., Фокин Ю.В., 
Харитонов С.Ю. Нейровизуализация эффектов 

психоактивных средств посредством нормализа-
ции электрограмм головного мозга. Биомедицина. 
2019;1(15):12–34. [ Karkischenko N.N., Karkis-
chenko V.N., Fokin Yu.V., Kharitonov S.Yu. 
Nejrovizualizaciya effektov psihoaktivnyh sredstv 
posredstvom normalizacii elektrogramm golovnogo 
mozga [Neuroimaging of the Effects of Psychoactive 
Substances by Means of Normalization of Brain 
Electrograms]. Journal Biomed. 2019;15(1):12–34. 
(In Russian)]. DOI: 10.33647/2074-5982-15-1-12-34.

5. Bragin A., Jandó G., Nádasdy Z., Hetke J., Wise K., 
Buzsáki G. Gamma (40–100 Hz) oscillation in 
the hippocampus of the behaving rat. J. Neurosci. 
1995;15(1, Pt 1):47–60.

6. Kann O., Huchzermeyer C., Kovács R., Wirtz S., 
Schuelke M. Gamma oscillations in the hippocampus 
require high complex I gene expression and strong 
functional performance of mitochondria. Brain. 
2011;134(2):345–358. DOI: 10.1093/brain/awq333.

7. Tort A.B., Kramer M.A., Thorn C., Gibson D.J., 
Kubota Y., Graybiel A.M., et al. Dynamic 
crossfrequency couplings of local fi eld potential 
oscillations in rat striatum and hippocampus during 
performance of a T-maze task. Proc. Natl Acad. Sci. 
USA. 2008;105(51):20517–20522. DOI: 10.1073/ 
pnas.0810524105.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ | INFORMATION ABOUT THE AUTHORS

Каркищенко Николай Николаевич*, д.м.н., 
проф., акад. РАРАН, чл.-корр. РАН, ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентст-
ва России»;
e-mail: niknik2808@yandex.ru

Nikolay N. Karkischenko*, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Academician of the Russian Academy of Rocket 
and Artillery Sciences, Corresponding Member of 
the Russian Academy of Sciences, Scientifi c Center 
of Biomedical Technologies of the Federal Medical 
and Biological Agency of Russia;
e-mail: niknik2808@yandex.ru

Фокин Юрий Владимирович, к.б.н., ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентст-
ва России»;
e-mail: fokin@scbmt.ru

Yuriy V. Fokin, Cand. Sci. (Biol.), Scientifi c Center 
of Biomedical Technologies of the Federal Medical 
and Biological Agency of Russia;
e-mail: fokin@scbmt.ru

Табоякова Лидия Александровна, ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентст-
ва России»;
e-mail: lida-vet@mail.ru

Lidiya A. Taboyakova, Scientifi c Center of 
Biomedical Technologies of the Federal Medical 
and Biological Agency of Russia;
e-mail: lida-vet@mail.ru

Н.Н. Каркищенко, Ю.В. Фокин, Л.А. Табоякова, О.В. Алимкина, М.М. Борисова
«Новые биомедицинские подходы в информационно-когнитивных технологиях 

фармако-ЭЭГ моделирования психопатологий»



НОВЫЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ | NEW BIOMEDICAL TECHNOLOGIES

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 35–3838

Алимкина Оксана Владимировна, ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентст-
ва России»;
e-mail: alimkina@scbmt.ru

Oksana V. Alimkina, Scientifi c Center of 
Biomedical Technologies of the Federal Medical 
and Biological Agency of Russia;
e-mail: alimkina@scbmt.ru

Борисова Мария Михайловна, ФГБУН «На-
учный центр биомедицинских технологий Фе-
дерального медико-биологического агентства 
России»;
e-mail: borisova_mm@mail.ru

Mariya M. Borisova, Scientifi c Center of 
Biomedical Technologies of the Federal Medical 
and Biological Agency of Russia;
e-mail: borisova_mm@mail.ru

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author



О.А. Яковлев, М.С. Вахвияйнен, М.А. Юдин
«Фармако-ЭЭГ как способ определения пороговой дозы нейротропных веществ»

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 39–42 39

https://doi.org/10.33647/2074-5982-16-3-39-42

ФАРМАКО-ЭЭГ КАК СПОСОБ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ПОРОГОВОЙ ДОЗЫ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ

О.А. Яковлев*, М.С. Вахвияйнен, М.А. Юдин
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский испытательный институт 

военной медицины» Минобороны России
195043, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Лесопарковая, д. 4

Нейротропные вещества, изменяя нейрохимический баланс головного мозга, оказывают влияние на 
его биоэлектрическую активность. Для каждого класса веществ можно установить уникальный пат-
терн влияния на ЭЭГ с помощью фармако-ЭЭГ. Момент появления специфических ЭЭГ-паттернов 
отражает достижение пороговой дозы. Нами была предложена формула для расчета пороговой дозы, 
которая связывает скорость инфузии вещества и время появления специфических ЭЭГ-паттернов. 
Данный подход может дополнить существующие методы определения пороговой дозы и повысить 
валидность получаемых данных.

Ключевые слова: нейротропные вещества, пороговая доза, доклинические исследования, электро-
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By changing the neurochemical balance of the brain, neurotropic substances affect its bioelectric activity. 
For each class of such substances, their unique pattern of affecting EEG can be determined by pharma-
co-EEG. The moment, when specifi c EEG patterns appear, manifests the achievement of a threshold dose. 
We propose a formula for calculating the threshold dose, which relates the infusion rate of a substance and 
the appearance of specifi c EEG patterns. This approach can complement existing methods for determining 
the threshold dose and increase the validity of the data obtained.
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При определении пороговой дозы ней-
ротропных веществ применяют субъек-
тивные методы оценки неврологических 
проявлений и условно-рефлекторной дея-
тельности, такие как нейроэтологический 
анализ, оперантное и павловское научение. 
Точность результатов вышеперечисленных 
методов зависит от навыков исследователя, 
а также от условий содержания и микросо-
циального окружения животного. С целью 
повышения точности получаемых данных 
по оценке пороговых доз нейротропных 
веществ перспективно использование элек-
троэнцефалографии (ЭЭГ) в качестве элек-
трофизиологического коррелята поведения 
и маркера изменения биоэлектрической 
активности головного мозга в отсутствие 
фенотипических изменений паттернов по-
ведения.
Фармако-ЭЭГ — это метод изучения вли-

яния нейротропных веществ на биоэлектри-
ческую активность мозга, регистрируемого 
в виде ЭЭГ. Данный метод был разработан 
и апробирован Гансом Бергером, в частно-
сти им были получены данные о влиянии 
различных психоактивных веществ (бар-
битураты, морфин, скополамин) на функ-
циональное состояние головного мозга. 
На основе этих данных психоактивные ве-
щества были классифицированы в группы 
по влиянию на ЭЭГ-картину [1, 2, 5–7]. 
Впоследствии множество авторов выполня-
ли аналогичные эксперименты, что в конеч-
ном итоге существенно уточнило и расши-
рило ранее предложенную классификацию 
[10]. На сегодняшний день с помощью ЭЭГ 
представляется возможным идентифици-
ровать класс препаратов по основным кли-
ническим проявлениям, спектр их влияния 
на определенные нейромедиаторные систе-
мы, вплоть до подтипа рецептора [3]. Так, 
ранним маркером действия депрессантов 
на центральную нервную систему служит 

редукция быстрых частот, повышение δ 
и снижение α/δ-соотношения [9]. Напротив, 
вещества с антидепрессивным профилем 
увеличивают медленную и быструю актив-
ности при подавлении α-ритма. По анало-
гии с ними сочетанное повышение медлен-
ной и быстрой активности при подавлении 
α-активности вызывают тимолептики [11]. 
Маркером модуляции ГАМКА-рецептора яв-
ляется повышение мощности β-ритма [12].
В клинической практике фармако-ЭЭГ 

широко используется для контроля эффек-
тивности проводимого лечения, а также 
для контроля глубины наркоза [4]. В части 
анестезиологического пособия фармако-ЭЭГ 
позволяет регистрировать момент наступле-
ния определенных стадий наркоза, которые 
характеризуются появлением специфических 
паттернов ЭЭГ [9]. Указанные возможности 
метода легли в основу так называемого поро-
гового теста «вспышки–подавления», кото-
рый используется с целью определения чувст-
вительности к внутривенным анестетикам [8].
Учитывая вышесказанное, мы предполо-

жили, что такие специфические паттерны 
можно использовать как эквивалент на-
ступления первых нейропсихотропных эф-
фектов, что в фармакометрическом плане 
соответствует пороговой дозе.
Опираясь на данные литературного пои-

ска, мы уточнили классификацию веществ 
согласно их рецепторному профилю и инду-
цируемых специфических ЭЭГ-паттернов. 
Взаимосвязь между пороговой дозой и по-
явлением специфических ЭЭГ-паттернов 
представлена в виде формулы:

ПД=U×t,

где ПД — пороговая доза (мг), U — ско-
рость введения дозы вещества (мг/сек) 
и t — время инфузии до появления специ-
фического паттерна (сек).
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С использованием стереотаксической си-
стемы для крыс StereoDrive крысам Wistar 
вживляли в кости черепа 7 титановых вин-
тов, соответствующих отведениям: FP1, 
FP2, T3, T4, О3, О4; референтный электрод 
соответствовал центральному отведению. 
Регистрацию ЭЭГ проводили с помощью 
электроэнцефалографа («Нейрон-Спектр», 
Россия). Запись осуществляли при свобод-
ном перемещении животных.
Полученные результаты представлены 

в табл.

Таким образом, используя фармако-
ЭЭГ, можно повысить объективность 
и точность регистрации эффектов поро-
говой дозы и повысить валидность по-
лучаемых данных. Практическое приме-
нение ЭЭГ-диагностики позволит более 
точно прогнозировать возможные це-
левые (побочные) эффекты препаратов 
при обосновании начальной дозировки 
в ходе I фазы клинических исследований 
безопасности, переносимости и фармако-
кинетики.
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АНАЛИТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЛЕЧЕНИЯ ДЕПРЕССИИ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА ЖИВОТНЫХ ПОСРЕДСТВОМ 

КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ФАРМАКО-ЭЭГ

О.М. Куделина*, А.В. Сафроненко, Ю.С. Макляков, Е.В. Ганцгорн, 
Н.М. Морозов, М.А. Джабр

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России
344022, Российская Федерация, Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., д. 29

Лечение депрессивных расстройств по сей день остается актуальной проблемой в медицинской 
прак тике. Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) являются ведущими 
при лечении данной формы психопатологии. Один из наиболее широко применяемых лекарствен-
ных препаратов данной группы — флуоксетин. С целью совершенствования фармакотерапии де-
прессии практикуют комбинации СИОЗС с представителями других групп лекарственных средств, 
например с гормоном эпифиза мелатонином. Основной целью улучшения качества лечения депрес-
сий остается поиск и разработка более мощных и быстродействующих антидепрессантов. В этом ас-
пекте внимание исследователей привлекает агонист мелатониновых МТ1- и МТ2- и антагонист серо-
тониновых 5-НТ2с-рецепторов — вальдоксан. Наиболее значимым методом оценки эффективности 
фармакотерапии психической патологии является количественная фармако-ЭЭГ. В данном иссле-
довании анализировали распределение ЭЭГ-ритмов на фоне экспериментальной депрессии у крыс 
и при введении вышеуказанных лекарственных средств. Установлено, что вальдоксан, в отличие от 
флуоксетина и его комбинации с мелаксеном, способствует наиболее быстрой нормализации био-
электрической активности головного мозга у животных, а именно, способствует достоверному воз-
растанию активности тета-ритма ЭЭГ, который доминирует у животных в норме.

Ключевые слова: флуоксетин, мелаксен, вальдоксан, депрессия, крысы, ЭЭГ
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ANALYTICAL EVALUATION OF TREATING DEPRESSION 
IN ANIMAL MODELS BY QUANTITATIVE PHARMACO-EEG

Oksana M. Kudelina*, Andrey V. Safronenko, Yuri S. Maklyakov, Elena V. Gantsgorn, 
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The treatment of depressive disorders remains a relevant problem in medical practice. Depression is fre-
quently treated by selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), among which fl uoxetine is one of the 
most popular drugs. In order to improve the pharmacotherapy of depression, combinations of SSRIs with 
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other pharmaceutical groups, e.g. epiphyseal hormone melatonin, are practiced. The key aim in improving 
the quality of depression treatment remains the search and development of more powerful and fast-acting 
antidepressants. In this context, research attention has recently been focused on valdoxan, an agonist of 
melatonin MT1 and MT2 and serotonin 5-HT2c receptors. Quantitative pharmaco-EEG is the most effi -
cient method for evaluating the effi cacy of the pharmacotherapy of mental pathologies. In this study, EEG 
rhythms of rats with experimental depression were analyzed following the administration of the afore-
mentioned drugs. It was found that valdoxan, compared to fl uoxetine and its combination with melaxen, 
contributes to the fastest normalization of the brain’s bioelectric activity in animals. In particular, this drug 
contributes to a signifi cant increase in the activity of the EEG theta rhythm, which dominates in animals 
in the norm.
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Вве дение
В настоящее время депрессивные рас-

стройства (ДР) — одна из наиболее распро-
странённых форм психопатологии. В бли-
жайшем будущем они могут стать наиболее 
частой причиной нетрудоспособности на-
селения в мире [4].
Препаратами выбора при лечении депрес-

сий являются СИОЗС. Флуоксетин — один 
из наиболее часто назначаемых средств 
данной группы [5].
При ДР пациенты предъявляют большое 

количество жалоб, но одной из наиболее 
частых является нарушение сна, в связи 
с этим комбинация антидепрессантов с гор-
моном эпифиза — мелатонином вызывает 
наибольший интерес. Данный гормон влия-
ет на ритмы человека «сон-бодрствование», 
а также является эндогенным антидепрес-
сивным агентом, который способен моду-
лировать специфические эффекты психо-
тропных средств как самостоятельно, так 
и при совместном применении [1]. Одним 
из зарегистрированных в России лекарст-
венных препаратов (ЛП) мелатонина стал 
«Мелаксен» («Юнифарм Инк», США).
Одним из вариантов прогрессивного улуч-

шения фармакотерапии ДР является поиск 

и разработка новых антидепрессантов, ко-
торые, в свою очередь, имеют уникальный 
механизм действия. Вальдоксан в этом плане 
привлек внимание исследователей и практи-
ческих врачей, так как особенность его меха-
низма состоит в агонизме к мелатониновым 
МТ1- и МТ2-рецепторам и антагонизме — 
к серотониновым 5-НТ2с-ре цеп торам [3].
Компьютерная электроэнцефалография 

является одним из наиболее информатив-
ных методов диагностики при патологии 
головного мозга (ГМ). Внедрение ее в кли-
ническую практику позволило выявить до-
стоверные маркеры для дифференциальной 
диагностики и оценки тяжести психических 
расстройств. Важнейшее место среди мето-
дов количественной оценки эффективности 
использования психотропных препаратов 
занимает количественная фармако-ЭЭГ, ко-
торая включает комплекс ЭЭГ-профилей, 
отражающих спектральные характери-
стики биоэлектрической активности ГМ 
в условиях патологии и на фоне примене-
ния лекарственных препаратов (ЛП) [2].

Материалы и методы
Эксперимент проводился на белых не-

линейных крысах-самцах (n=120) массой 
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150–180 г. Животных содержали в вива-
рии в пластиковых клетках с подстилкой 
из древесных опилок, по 4–5 особей. Крысы 
потребляли гранулированный комбикорм 
и воду в поилках объемом 200 мл. Все экс-
перименты были выполнены в соответствии 
с рекомендациями по гуманному обраще-
нию с лабораторными животными, утверж-
денными этическим комитетом РостГМУ.
Перед началом эксперимента живот-

ных разделили на 5 групп (2 контрольные 
и 3 опытные). Первую контрольную груп-
пу (группа К) (n=30) составили интактные 
крысы, вторая контрольная группа состоя-
ла из крыс, которым моделировали экспе-
риментальную депрессию (ЭД) (группа Д) 
(n=90). В последующем группа Д была 
разделена на 3 опытные группы животных, 
которые в течение эксперимента per os по-
лучали следующие ЛП: флуоксетин в дозе 
0,3 мг/кг/сут (группа Ф) (n=30); вальдок-
сан в дозе 0,5 мг/кг/сут (группа В) (n=30); 
флуоксетин и мелаксен в дозах 0,3 мг/кг/
сут и 0,05 мг/кг/сут соответственно (группа 
Ф+М) (n=30). Моделирование ЭД продол-
жалось 4 недели и включало в себя 3 этапа: 
1-й этап (1 неделя) — животные ежедневно 
1 раз в сутки подвергались 2-часовой иммо-
билизации в пластиковом контейнере; 2-й 
этап (1 неделя) — ежедневно 1 раз в сутки 
30 мин индуцировали водно-иммерсион-
ный холодовой стресс; 3-й этап (2 неде-
ли) — применялась комбинация 2-х выше-
указанных стрессоров. На протяжении всех 
4-х недель эксперимента крысы подверга-
лись хронической световой экспозиции.
Регистрация биоэлектрической активно-

сти ГМ крыс проводилась на 7-е, 14-е и 21-е 
сут приема ЛП. Согласно стереотаксиче-
ским координатам крысам в область сома-
тосенсорной коры (ССК) и зону СА1 гип-
покампа (ГК) симметрично с обеих сторон 
вживлялись микроэлектроды, через трое 
сут производился фоновый съем ЭЭГ. 
Далее крысам опытных групп в течение 3-х 
недель вводились изучаемые ЛП.

Регистрация ЭЭГ в эксперименте про-
водилась на 8-канальном энцефалогра-
фе-анализаторе ЭЭГА-21/26 «Энцефалан 
131-03» («Медиком МТД», Россия) в со-
ответствии с общепринятыми правилами. 
Анализировались относительные значения 
мощности (ОЗМ) (%) для дельта- (δ-), тета- 
(θ-), альфа- (α-) и бета- (β-) частотных диа-
пазонов ЭЭГ.
Статистическую обработку получен-

ных данных проводили с использовани-
ем общепринятых методов параметриче-
ской статистики (t-критерий Стьюдента) 
при помощи пакета статистических про-
грамм Statistica 6.0.

Результаты исследований
В ходе проведенного эксперимента 

и последующего анализа показателей ЭЭГ-
ритмов ГМ крыс установлено, что в группе 
К достоверно доминировал θ-ритм во всех 
отведениях и бόльшая его активность от-
мечалась в ГК (60,95±4,06%), чем в ССК 
(56,84±5,89%). δ-ритм был значительно 
ниже (ГК 22,29±2,71%; ССК 27,43±2,34%), 
а α- и β-активность практически не реги-
стрировались.
На фоне ЭД распределение ОЗМ ЭЭГ-

ритмов у крыс (группа Д) изменилось 
таким образом, что θ-ритм достоверно 
(р<0,01) снизи лся (ГК 29,27±3,65%; ССК 
35,34±3,39%), а δ-ритм увеличился вдвое 
в обоих отведениях (ГК 58,99±4,83%; ССК 
52,80±5,02%, (р<0,01)).
На 7-е сут показатели ОЗМ δ-ритма 

в группе Ф достоверно уменьшились при-
мерно в 1,3 раза. Так, в области ГК они со-
ставили 45,57±3,96% (р<0,05), а в ССК — 
43,96±2,84% (р<0,05) по сравнению 
с показателями при ЭД, а θ-активность не-
значительно (в 1,2 раза, р<0,05) повысилась 
по сравнению со значениями при ЭД.
В группе В изменения коснулись 

в основном δ-ритма, который достовер-
но (р<0,01) снизился в 2 раза в области 
ССК (23,90±1,82%) и чуть меньше — 
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в ГК (27,43±2,57%), а θ-ритм, наоборот, 
значительно возрос в обеих областях ре-
гистрации и составил в ГК 44,28±3,65% 
(р<0,01), а в ССК — 42,36±2,77% (р<0,05). 
β-активность тоже увеличилась, превы-
сив значения группы К в области ССК 
в 1,6 раза, а в ГК (10,45±0,69%) стала сопо-
ставима со значениями в группе К.
При изучении ОЗМ ЭЭГ-ритмов у крыс 

в группе Ф+М было зарегистрировано до-
стоверное снижение в обоих отведениях 
уровня δ-активности ГМ в 1,4 раза и не-
значительное повышение θ-диапазона, осо-
бенно в ГК, на 25% (р<0,05) по сравнению 
с ЭД. Кроме того, в обоих отведениях за-
фиксировано увеличение β-ритма, кото-
рый возрос в 1,4 раза (р<0,01) — в ГК 
и в 1,8 раза (р<0,01) в ССК, по сравнению 
со значениями при ЭД, а также увеличился 
вдвое при сравнении с группой К.
На 14-е сут наблюдения у животных в груп-

пе Ф δ-ритм продолжал снижаться. Так, 
в ССК он составил 34,80±2,00% (р<0,01), 
в ГК — 36,11±2,22% (р<0,01). θ-ритм, на-
оборот, возрос в 1,4 раза в ГК (42,86±3,43%, 
р<0,01) по сравнению с данными при ЭД, 
а в ССК — всего до 39,87±2,33% (в последнем 
случае изменения достоверными не были); 
отмечалось также усиление β-активности 
в области ССК более чем в 3 раза, а в ГК — 
в 2,6 раза (р<0,01).
В группе, где животным вводили вальдок-

сан, превалировал θ-ритм, увеличившись 
в 2,3 раза в ГК (до 68,28±3,65%) и в 1,8 раза 
в ССК (до 63,46±3,71%) по сравнению с ЭД 
и несколько превысив показатели в груп-
пе К. δ-ритм был ниже значений груп-
пы К в ГК в 1,6 (р<0,05) и 2 раза (р<0,01) 
в ССК. β-ритм оставался увеличенным 
вдвое, особенно в области ССК.
При введении комбинации ЛП в группе 

Ф+М δ-ритм снизился почти в 2 раза по от-
ношению к показателям при ЭД, θ-ритм, 
наоборот, возрос, но при этом не достиг 
исходных значений. ОЗМ β-ритма уве-
личилась более чем в 2 раза (р<0,01) 

в обоих отведениях (ГК 13,13±2,70%; ССК 
17,82±2,86%) по сравнению с показателя-
ми, полученными и при ЭД, и в норме.
На 21-е сут анализ параметров ОЗМ 

в группе Ф показал, что θ-ритм имел пра-
вильное распределение, но его значения 
были достоверно ниже по отношению 
к фоновым показателям (в области ГК 
в 1,5 раза (р<0,01), а в ССК — в 1,2 раза, 
(р<0,05)). Показатели ОЗМ δ-ритма оста-
вались увеличенными: в отведении ГК 
в 1,6 раза (32,73±2,81%), а в ССК — 
в 1,2 раза (33,71±2,28%), — при этом сни-
зившись относительно показателей при ЭД 
как в ГК, так и в ССК в 1,5 раза (р<0,01). 
ОЗМ β-ритма в области ГК превышали зна-
чения в 2 раза (р<0,01), а в ССК — в 3 раза 
(р<0,01) по сравнению с группами Д и К. 
α-ритм особых изменений не претерпел.
У крыс в группе В отмечались более низ-

кие показатели δ-активности по сравнению 
с контрольным значением в группе К (ГК 
16,51±1,28%; ССК 14,09±2,42%) (р<0,05). 
θ-ритм превысил исходные данные как в об-
ласти ССК, так и в ГК примерно на 16% 
(р<0,05). И сохранялось увеличение вдвое 
ОЗМ β-ритма в ССК (р<0,01).
У животных в группе Ф+М ОЗМ в об-

щем были схожи с таковыми в группе Ф, 
кроме незначительных изменений актив-
ности β-ритма, который возрос в 2 раза 
(р<0,01) по сравнению с контрольной 
группой К на 7-е сут и далее не изменялся, 
а δ-ритм спустя 14 дней стал соответство-
вать исходным значениям в области ССК 
(27,78±2,28%), при этом оставался увели-
ченным на 31,6% (р<0,05) в области ГК.

Выводы
Полученные результаты в ходе экспе-

риментального исследования показали, 
что вальдоксан, в отличие от флуоксетина 
и комбинации его с мелаксеном, способст-
вует более быстрой нормализации распре-
деления ритмов ЭЭГ ГМ у крыс с ЭД уже 
на 14-е сут введения.
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На 21-е сут наблюдения отмечено превы-
шение показателей ОЗМ θ-ритма на 16% 
в области ГК и ССК, двукратное увеличе-
ние ОЗМ β-ритма в ССК ГМ и уменьшение 

δ-активности во всех регистрируемых от-
ведениях по сравнению с фоновыми значе-
ниями. Подобные изменения связаны с его 
уникальным механизмом действия.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ПРОТОКОЛА ГОРМОНАЛЬНОЙ ОБРАБОТКИ 
МЫШЕЙ C ЦЕЛЬЮ ВЫЗЫВАНИЯ СУПЕРОВУЛЯЦИИ

Е.С. Савченко*, Н.С. Огнева, С.В. Максименко, М.М. Скрипкина, Н.В. Петрова
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России»
143442, Российская Федерация, Московская обл., Красногорский р-н, п. Светлые горы, владение 1

Гормональная обработка мышей с использованием гонадотропина сыворотки жеребой кобылы (ГСЖК) 
и хорионического гонадотропина человека (ХГч) считается «золотым стандартом» в процедуре вызы-
вания суперовуляции. Несмотря на применение одних и тех же доз, эффект от использования препара-
тов разных производителей может отличаться. Так, нами было показано, что применение препаратов 
ГСЖК Синхростим 500 («Ceva Sante Animale», Франция) и Сергон («Биовета», Чехия) позволяет полу-
чить с одной особи ~25 эмбрионов при дозировке гормона 5 МЕ, тогда как в случае Фоллимага («Мос-
агроген», Россия) рабочая дозировка не была найдена. Сопоставимый с Синхростимом 500 и Серго-
ном результат был получен в случае применения комбинированного препарата Менопур («Ферринг», 
Германия). Исследования влияния возраста мышей на гормональный ответ организма показали, что 
наиболее эффективным является использование мышей в возрасте 3–4 недели, когда при минимальной 
лекарственной нагрузке мы получаем достаточное количество жизнеспособных эмбрионов.

Ключевые слова: гонадотропин сыворотки жеребой кобылы, хорионический гонадотропин челове-
ка, суперовуляция, яйцеклетки, трансгенез, мыши, эмбрионы
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Mice treatment with pregnant mare gonadotropin serum (PMGS) in combination with human chorionic go-
nadotropin (hCG) is considered to be the “golden standard” of the induced superovulation procedure. The 
effect of administering the same doses may differ depending on the manufacturer of the preparation. Accor-
ding to our results, the use of PMGS produced by Synchrostim 500 (Ceva Sante Animale, France) and Sergon 
(Bioveta, Czech Republic) at a hormone dose of 5ME allows ~25 embryos to be obtained from one female. 
At the same time, the working dose of Follimagum (Mosagrogen, Russia) was not determined. The result 
comparable with that of Synchrostim 500 and Sergon was achieved using a composite drug Menopur (Ferring, 
Germany). The study  of the infl uence of mice age on the hormonal response showed 3–4 weeks to be the most 
productive age, when the maximal number of viable embryos was obtained under a minimal external invasion.
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Введение
Современные технологии получения 

трансгенных мышей предполагают ис-
пользование большого количества эмбри-
онов на ранних стадиях развития [1, 4]. 
Суперовуляция — процедура гормональ-
ной обработки животных с целью вовле-
чения большого количества фолликулов 
в рост и последующую овуляцию [10, 13] 
позволяет получить от одной особи суще-
ственно большее количество эмбрионов, 
нежели в естественном цикле, что позво-
ляет сократить количество животных в экс-
перименте [7]. Для увеличения количества 
овулирующих фолликулов в классической 
схеме используют последовательное введе-
ние препаратов: гонадотропина сыворотки 
жеребой кобылы (ГСЖК), который исполь-
зуется для имитации эффекта созревания 
ооцитов эндогенным фолликулостимулиру-
ющим гормоном (ФСГ), и хорионического 
гонадотропина человека (ХГч) для имита-
ции эффекта индукции овуляции лютеини-
зирующим гормоном (ЛГ) [1, 10] — с после-
дующей подсадкой к фертильным самцам.

Целью данного исследования является 
сравнение нескольких гормональных пре-
паратов на предмет эффективности исполь-
зования при подготовке самок-доноров, 
а также подбор оптимальных концентраций 
при использовании мышей разного возраста.

Материалы и методы
В эксперименте использовались   самки ги-

бридных мышей линии C57Bl/6Y x CBA/Y 

(F1) в возрасте 3–4 недели и 1,5–2 мес., по-
лученные из филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России. Животные содер-
жались в закрытой системе при световом 
режиме 12/12 ч, со свободным доступом 
к еде и воде. Для вызывания суперовуляции 
самкам внутрибрюшинно вводили препа-
рат ГСЖК или комбинированный препарат, 
содержащий лютеинизирующий и фолли-
кулостимулирующий гормоны, а через 47–
50 ч — ХГч, и подсаживали к плодовитым 
самцам. Утром проверяли самок на нали-
чие копулятивной пробки, что свидетель-
ствовало об успешном покрытии самки. 
Забой самок производили дислокацией 
шейных позвонков, а затем хирургически 
удаляли яйцеводы. Извлечение эмбрионов 
из ампулы яйцевода производили в среде 
М2 (Sigma-Aldrich), а затем их переносили 
на культивирование в среду М16 (Sigma-
Aldrich) в СО2 инкубатор при постоянной 
температуре 37°C и концентрации СО2 5%.

Результаты и их обсуждение
Подбор препаратов для стимуляции 
роста и развития фолликулов
Для вызывания суперовуляции нами 

были выбраны следующие препараты 
ГСЖК: Фоллимаг («Мосагроген», Россия), 
Синхростим 500 («Ceva Sante Animale», 
Франция) и Сергон («Биовета», Чехия), 
а также комбинированные гормональ-
ные препараты Менопур («Ферринг», 
Германия), содержащий ФСГ и ЛГ 
в соотношении 1:1, и Перговерис («Мерк», 
Швейцария), содержащий ФСГ и ЛГ в со-
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отношении 1:2. Препараты вводились сам-
кам в возрасте 3–4 недели по 5 МЕ/мышь 
внутрибрюшинно (активность комбиниро-
ванных препаратов рассчитывалась по ак-
тивности ФСГ). Результаты исследования 
представлены в табл. 1.
Анализ полученных данных показал, 

что применение препаратов ГСЖК Сергона 
и Синхростима в дозе 5 МЕ способствует 
активному росту и созреванию фолликулов 
с последующим получением оптималь-
ного количества жизнеспособных эмбри-
онов, пригодных для дальнейших мани-
пуляций (микроинъекций генетической 
конструкции в мужской пронуклеус и пр.). 
Сопоставимые результаты были получены 
в случае использования комбинирован-
ного гормонального препарата Менопур, 
что показывает возможность его примене-
ния для стимуляции суперовуляции у мы-
шей вместо ГСЖК в аналогичной дози-
ровке.
Однако в случае с Фоллимагом наблюда-

ется совершенно иная картина: при обра-
ботке мышей в дозе 5 МЕ количество по-
лученных зигот в среднем составляет всего 
3,1 эмбрион/мышь. Более того, в ходе экспе-
риментов с применением различных дози-
ровок Фоллимага, которые соответствова-
ли рабочим дозировкам других препаратов, 
концентраций, позволяющих получить до-

статочное количество эмбрионов, выявлено 
не было. Применение комбинированного 
препарата Перговерис также значимых ре-
зультатов не показало.

Подбор оптимальной дозы для мышей 
разного возраста
Анализ литературных данных показал, 

что в экспериментах могут быть использо-
ваны самки-доноры различного возраста, 
что может отразиться на эффективности 
применения гормональных препаратов, т. е. 
количестве и качестве полученных эмбрио-
нов [5, 13]. Результат гормональной стиму-
ляции также зависит от массы животного 
и его физического состояния: мыши с на-
рушениями метаболизма продуцируют эм-
брионы со сниженной жизнеспособностью 
и потенциями к развитию [3].
Для экспериментов были отобраны 

3 группы мышей линии C57Bl/6Y x CBA/Y 
(F1) в возрасте 3–4 недели, 1,5 мес. и 2 мес. 
соответственно. Животные были обработа-
ны гормональным препаратом Синхростим 
500 в дозе 5, 7,5 и 10 МЕ. Результаты экспе-
римента представлены в табл. 2.
Из табл. 2 видно, что ГСЖК в дозе 5 МЕ 

эффективно работает на мышах в возра-
сте до 1,5 мес., тогда как более взрослым 
мышам требуются повышенные дозы пре-
парата, чтобы получить сопоставимый 

Таблица 1. Количество жизнеспособных эмбрионов, полученных при обработке различными гормональными 
препаратами
Table 1. The number of viable embryos following treatment with various drugs

Препарат Фоллимаг Синхростим Сергон Менопур Перговерис
Кол-во жизнеспособных 
эмбрионов, среднее 

на 1 самку
3,1 24,6 25,8 24,5 8,1

Таблица 2. Количество жизнеспособных эмбрионов в зависимости от возраста мышей и дозировки препарата 
ГСЖК Синхростим 500
Table 2. The number of viable embryos related to mice age and the dose of PMGS Synchrostim 500

Возраст животных
Кол-во эмбрионов при различной дозировке препарата Синхростим 500

5 МЕ 7,5 МЕ 10 МЕ
3–4 недели 24,6 25,8 28,4

1,5 мес. 25,9 24,3 22,4
2 мес. 12,8 20,4 22,5
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результат. Наилучший результат был полу-
чен в случае применения ГСЖК в дозиров-
ке 10 МЕ на мышах в возрасте 3–4 недели. 
Однако многие исследователи отмечают, 
что предшествующая гормональная обра-
ботка может влиять на качество получен-
ных эмбрионов и их способности к даль-
нейшему развитию [6, 9, 11, 12]. Так, было 
показано, что повышенные дозы гормонов 
(7,5–10 МЕ) при вызывании суперовуля-
ции могут негативно влиять на созревание 
ооцитов [9], их качество, а также уровень 
экспрессии некоторых генов, что может 
стать причиной снижения процента им-
плантации, повышенной эмбриональной 
смертности и замедления развития эмбрио-
нов [11]. Было показано, что суперовуляция 
влияет на уровень экспрессии ДНК метил-
трансфераз в ядрах предимплантационных 
эмбрионов, что приводит к снижению об-
щего уровня метилирования в зиготе, а так-
же влияет на экспрессию некоторых генов, 
в т. ч. и генов, связанных с ранним разви-
тием эмбриона [2, 11, 12], по сравнению 
с контрольной группой, эмбрионы от кото-
рой были получены в естественном цикле. 
Это влечёт за собой изменение статуса ме-
тилирования генома эмбриона и непосред-
ственно влияет на его способности к разви-
тию [2, 12], в частности на его способность 
имплантироваться в эндометрий матки. 
Микроманипуляции с зиготами и ранними 
эмбрионами являются травматичными про-
цедурами, однако было показано, что имен-
но гиперстимуляция оказывает наибольшее 
влияние на изменение статуса метили-
рования генома эмбриона [2], что может 
стать фатальным для дальнейшего разви-
тия. Исследователи связывают это явление 
с тем, что геном ранних эмбрионов очень 

активен [12] и гораздо более восприимчив 
к эпигенентическим факторам, что приво-
дит к изменению активности генов. Также 
было показано [8], что изменения уровня 
метилирования генома зиготы, вызванные 
суперовуляцией, могут быть сохранены 
в геноме потомков, в частности в половых 
клетках самцов, отстоящих на 2 поколения. 
Таким образом, применение повышенных 
доз гормонов для вызывания суперовуля-
ции нежелательно, т. к. может отразиться 
на количестве и качестве потенциально-
го потомства. Мы полагаем, что наиболее 
оптимально использовать в эксперимен-
тах животных не старше 1,5 мес., отдавая 
предпочтение мышам в возрасте 3–4 не-
дели. Такая схема позволяет получить 
максимальный выход жизнеспособных 
эмбрионов при минимальных внешних воз-
действиях [2, 7].

Заключение
Получение трансгенных мышей — это 

трудоёмкий и весьма сложный процесс, 
эффективность которого зависит от многих 
факторов, но во многом определяется каче-
ством «первичного материала», т. е. ранних 
эмбрионов, в которых и будет происхо-
дить редактирование генома. Вызывание 
суперовуляции с помощью гормональных 
препаратов — важный этап для получения 
достаточного количества жизнеспособных 
эмбрионов и дальнейших манипуляций 
[4, 10]. Однако не стоит забывать, что лю-
бое вмешательство в живой организм может 
привести к непредсказуемым последствиям 
для развития эмбриона. Поэтому оптимиза-
ция протокола получения предимплантаци-
онных эмбрионов — одна из перспектив-
ных задач современной эмбриологии.
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Методика забора крови 
у светлогорских мини-свиней
Правильно отобранные образцы крови га-

рантируют получение достоверных резуль-
татов, снижают к минимуму возможность 
появления артефактов при лабораторных 
исследованиях. При заборе крови важно ис-
пользовать стерильные вакуумные пробир-
ки и важно, чтобы цельная кровь стекала 
по стенке в пробирку струей, а не каплями. 
Кровь, взятая каплями или вспененная, бы-
стрее гемолизируется и часто дает непра-
вильные результаты.
Забор крови проводили методом пунк-

ции краниальной полой вены с правой 
стороны (рис. 1). Поросенка в возрасте 
6 мес. массой 16 кг надежно фиксировали 
в положении лежа на спине в специальном 
V-образном станке, передние конечности 
фиксировали вдоль туловища, а голову вы-
тягивали вперед. Точка пункции находит-
ся вблизи рукояти грудной кости в области 
первого ребра. Место пункции обрабаты-
вали спиртовым р-ром. Иглу вводили мед-
ленно вниз перпендикулярно телу между 
двумя первыми ребрами. Шприц вводили 
с небольшим вакуумом, когда игла до-
стигала полой вены, кровь поступала 
в шприц. Этом метод позволяет быстро 
получить требуемый объем стерильной 
крови, исключая длительную фиксацию 
и страдания животного.

Градиентное разделение крови 
на фракции
Выделение лимфоидных клеток (мо-

нонуклеаров) из цельной крови прове-
ли по методу, описанному Дж. Клаусом 
в 1990 г. Свежевыделенную свиную кровь 
в количестве 5 мл помещаем в пробирку 
с антикоагулянтом ЭТДА (18,0 мг) на 10 мл. 
Пробирку с кровью вращаем вокруг своей 
оси несколько раз для перемешивания, за-
тем разбавляем кровь равным объемом 
р-ром Хенкса (без Са+2 и Mg+2) в соотно-
шении 1:1 при комнатной температуре 

t°=22°C. С  помощью пипетки аккуратно на-
слаиваем разбавленную кровь на градиент 
Fi coll-P с удельной плотностью 1,077 г/см3, 
где в пробирке объем градиента составляет 
2,5–3 мл, а объем наслаиваемой разведен-
ной крови составляет 6–7 мл (рис. 2).
Затем центрифугируем при 2000 об/мин 

в течение 20 мин при комнатной темпера-
туре t°=22°C. Принцип метода градиент-
ного разделения основан на разделении 
клеточных элементов крови по плотности 
при центрифугировании в градиенте фи-
колла-урографина с удельной плотностью 
1,077 г/см3.
В результате центрифугирования кровь 

разделяется на 4 отдельные фракции: пер-
вая фракция — на дне пробирки содержит 
гранулоциты, тромбоциты, эритроциты 
и обломки клеток крови; вторая фракция — 
это р-р фиколл-урографина; третья фрак-
ция — расположенная над градиентом, 
представляет собой суспензию лимфоид-
ных клеток; четвертая фракция — плазма 
крови, это хорошо видно из рис. 3.
Слой лимфоцитов осторожно собираем 

по всей площади сечения пробирки, перено-
сим в чистую сухую центрифужную пробир-
ку и разбавляем р-ром Хенкса (без Са+2 и Mg+2) 
в соотношении 1:5. Содержимое пробирки 
центрифугируем 5 мин при 1500 об/мин 
(рис. 3А). Затем надосадочную жидкость 

Рис. 1. Забор крови у мини-свиньи из краниальной по-
лой вены.
Fig. 1. Blood sampling from the cranial vena cava of 
a mini-pig. 
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удаляем, а полученный осадок ресуспенди-
руем в р-ре Хенкса (без Са+2 и Mg+2) с ис-
пользованием лизирующего р-ра (114 mM 
NH4Cl; 7,5 mM KHCO3; 100 мкM EDTA) 

в соотношении 1:4 с целью удаления остав-
шихся эритроцитов путем лизирования. 
Центрифугируем при 1500 об/мин в течение 
5 мин при комнатной температуре t°=22°C.
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Рис. 2. Схема наслаивания форменных элементов крови на градиент плотности фиколл-урографин (1,077 г/см3) 
до центрифугирования крови. А, Б — стрелками указано: 1 — градиент Ficoll-P с удельной плотностью 
1,077 г/см3; 2 — разбавленная кровь наслоена на градиент; В — через 1–3 мин идет оседание эритроцитов 
крови (указаны стрелками).
Fig. 2. A scheme of layering blood components on the density gradient of phycoll-urographin (1.077 g/cm3) prior to 
blood centrifugation. A, Б — the arrows indicate: 1 — Ficoll-P gradient with a specifi c density of 1.077 g/cm3; 2 — di-
luted blood layered on the gradient. B — 1–3 minutes after blood centrifugation, red blood cells sediment (indicated by 
arrows).
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Рис. 3. Схема разделения форменных элементов крови на градиенте плотности фиколл-урографин после цент-
рифугирования крови. А — стрелками указано: 1 — осадок крови с эритроцитами, гранулоцитами и тромбоци-
тами; 2 — градиент Ficoll-P с удельной плотностью 1,077 г/см3; 3 — лимфоциты (мононуклеары); 4 — плазма 
разведенной крови.
Fig. 3. A diagram depicting the separation of blood components on the density gradient of phycoll-urographin 
following blood centrifugation. A — the arrows indicate: 1 — blood precipitate with erythrocytes, granulocytes and 
platelets; 2 — the Ficoll-P gradient with a specifi c gravity of 1.077 g/cm3; 3 — lymphocytes (mononuclear); 4 — 
diluted blood plasma.
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Для удаления и отмывки оставшихся кле-
ток эритроцитов из суспензии лимфоцитов 
используем лизирующий р-р трехкрат-
но с помощью метода, указанного выше. 
На рис. 4 видно, как после трехкратного 
использования лизирующего р-ра (114 mM 
NH4Cl; 7,5 mM KHCO3; 100 мкM EDTA) ос-
ветляется осадок смеси лимфоцитов, кото-
рый освобождается от эритроцитов крови, 
осадок становится более светлым, белым 
(рис. 3), но при этом сохраняется высокий 

уровень жизнеспособности лимфоидных 
клеток (до 96%).
Для подсчета количества и определения 

жизнеспособности клеток лимфоцитов 
применяем тест с красителем трипано-
вым синим. Этот краситель не проникает 
через мембраны живых клеток, но при их 
повреждении способен окрашивать клеточ-
ное ядро.
С этой целью используем автоматиче-

ский счетчик клеток Countess II®. Счетчик 

А Б В Г Д

Рис. 4. Схема использования трехкратной отмывки в лизирующем р-ре с целью лизиса эритроцитов во фракции 
мононуклеаров (лимфоцитов). А — клеточный осадок лимфоцитов до использования лизирующего р-ра; Б — 
клеточный осадок лимфоцитов после первого использования лизирующего р-ра; В, Г — клеточный осадок лим-
фоцитов после второго использования лизирующего р-ра; Д — клеточный осадок лимфоцитов после третьего 
использования лизирующего р-ра.
Fig. 4. A scheme of using a 3-fold washing in a lysing solution for the purpose of erythrocyte lysis in the fraction 
of mononuclears (lymphocytes). A — the lymphocyte cell precipitate prior to the use of a lysing solution; Б — the 
lymphocyte cell precipitate following the fi rst use of a lysing solution; В, Г — the lymphocyte cell precipitate 
following the second use of a lysing solution; Д — the lymphocyte cell precipitate following the third use of a lysing 
solution.
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Рис. 5. Подсчет количества и жизнеспособности после трехкратной отмывки в лизирующем р-ре лимфоидных 
клеток, окрашенных 0,4% р-ром красителя трипановым синим. А — визуализация клеток лимфоцитов в камере 
Горяева, клетки неокрашенные — живые; клетки, окрашенные в синий цвет, — мертвые; фазово-контрастная 
микроскопия, ув. ×200; ув. ×100; Б — на счетчике клеток с визуализацией на экране с 96% выживаемостью 
клеток и ее постройкой в виде графика (В).
Fig. 5. Count of the number and viability of lymphoid cells following a 3-fold washing in a lysing solution stained with a 
0.4% trypan blue dye solution. A — imaging of lymphocyte cells in a Goryaev chamber: unstained cells are alive; cells 
stained blue are dead (phase contrast microscopy, magn. х200; magn. х100); Б — screen image on the cell counter, 96% 
cell survival and its construction in the form of a graph (B).
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клеток имеет современную  оптику и алго-
ритмы анализа изображений для выполне-
ния подсчета и анализов жизнеспособно-
сти (подсчета живых, мертвых и общего 
числа клеток), окрашенных трипановым 
синим клеток в суспензии. Подсчет ко-
личества клеток на приборе произво-
дится автоматически из расчета на 1 мл, 
далее полученный результат умножа-
ется на объем исследуемого материала. 
Для подготовки образца в соответствии 
с протоколом берем 10 мкл исследуемой 
суспензии клеток лимфоцитов и соединя-
ем с 10 мкл 0,4% р-ра красителя трипа-
нового синего. Подсчет суспензии клеток 
выполняем сразу же после окрашивания 
в соответствии с протоколом анализа. 
Клетки для подсчета загружаем в счет-
чик клеток на слайд-камеру при комнат-
ной температуре t°=22°C. Подсчет клеток 
в световом поле занимает 15 сек, и ре-
зультат готов с визуализацией  и построй-
кой таблиц, что видно из рис. 4.

В результате проведенной методики гради-
ен тного разделения цельной крови на фрак-
ции с использованием Ficoll-P (с удельной 
плотностью 1,077 г/см3) получены лимфоид-
ные клетки (мононуклеары) из перифериче-
ской крови мини-свиньи, отмытые трехкрат-
но в лизирующем р-ре (114 mM NH4Cl; 7,5 
mM KHCO3; 100 мкM EDTA).
Нами получены следующие данные 

по количеству клеток и их жизнеспособно-
сти в выделенной интерфазе:

- из 2 мл  цельной крови выделены лим-
фоциты в количестве (16–18)×106;

- из 5 мл  цельной крови выделены лим-
фоциты в количестве (44–48)×106;

- из 10 мл цельной крови выделены лим-
фоциты в количестве (88–90)×106;

- из 14 мл цельной крови выделены лим-
фоциты в количестве (120–130)×106.
Жизнеспособность выделенных лимфо-

идных клеток из цельной крови мини-сви-
ньи при использовании данной методики 
составляет от 92 до 96%.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ЖИДКОГО АЭРОЗОЛЯ 
ПРИ ИНГАЛЯЦИОННОМ ПРИМЕНЕНИИ 

В УСТАНОВКАХ «WHOLE-BODY» И «NOSE-ONLY» 
НА ОРИЕНТИРОВОЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКУЮ 

АКТИВНОСТЬ КРЫС

М.С. Вахвияйнен*, А.М. Свентицкая, А.М. Колесников, А.С. Никифоров, О.А. Яковлев
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский испытательный институт 

военной медицины» Минобороны России
195043, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Лесопарковая, д. 4

Применение моделей ингаляционного введения в доклинических исследованиях сильно ограничено 
ввиду влияния жидкого аэрозоля на ориентировочно-исследовательскую активность мелких лабо-
раторных грызунов. Существуют два подхода к моделированию ингаляционного введения, пред-
полагающих применение установок «whole-body» и «nose-only». В работе мы сравнили изменение 
параметров ориентировочно-исследовательского поведения в зависимости от типа примененной 
установки.

Ключевые слова: ингаляция, ориентировочно-исследовательская активность, жидкий аэрозоль, 
whole-body, nose-only
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The use of various models of inhalational drug administration in pre-clinical studies is strongly limited due 
to the infl uence of liquid aerosol on the exploratory behaviour of small laboratory rodents. There are two 
approaches to modelling inhalational administration, which involve two types of chambers: “whole-body” 
and “nose-only”. In this work, we compared a change in the parameters of exploratory behaviour depending 
on the type of chambers used.
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В фармакологической индустрии не теряет 
актуальность разработка готовых лекарствен-
ных форм фармпрепаратов для ингаляцион-
ного введения. Преимущества ингаляцион-
ного пути введения заключаются в высокой 
биодоступности и скорости всасывания ле-
карственных средств, атравматичности, 
а также достижении высоких концентраций 
действующего вещества [1].
Нами проведено исследование, раскры-

вающее двойственность влияния жидкого 
аэрозоля при ингаляционном применении 
в установках «whole-body» и «nose-only» 
на ориентировочно-исследовательскую 
активность крыс в тесте «Открытое поле». 
При экспериментальном моделировании 
ингаляционного пути поступления фар-
макологически активных веществ приме-
няют камеры «whole-body» и «nose-only» 
[1]. Конструкция ингаляционных камер 
«whole-body» предполагает размещение 
животных в ограниченном пространстве, 
заполняемом аэрозолем, с возможностью 
свободного перемещения. При исполь-
зовании установок «nose-only» грызунов 
фиксируют в рестрейнерах с отсутстви-
ем возможности передвижения и распро-
странением аэрозоля только на области 
органов дыхания. В научной литературе 
подчеркивается, что использование камер 
«nose-only» ассоциировано со стрессо-
генностью проведения процедуры за счет 
фиксации животных в рестрейнерах, 
вследствие чего существуют методиче-
ские ограничения в исследованиях функ-
ционирования нервной системы лабора-
торных животных [2].

Цель нашего исследования состояла 
в выявлении факторов влияния двух мето-
дических подходов проведения ингаляций 
на ориентировочно-исследовательский реф-
лекс крыс в тесте «Открытое поле». 

Известно, что ориентировочно-иссле-
довательский рефлекс у лабораторных 
грызунов отражает реактивность нервной 
системы в условиях новизны, а угнетение 
данного рефлекса наблюдают при высоком 
тревожном статусе животных, развива-
ющемся на фоне манипуляций, в данном 
случае — фиксации в рестрейнере. В ходе 
эксперимента крысам проводили ингаля-
ционное введение 0,9% физиологического 
р-ра в установках «whole-body» и «nose-on-
ly» («TSE», Германия) в течение 10 мин. 
Условия ингаляции (масс-медианный ди-
аметр частиц 6,5–7 мкм, концентрация 
частиц аэрозоля 6,5–7,5 мг/м3 и скорость 
потока аэрозоля 2 л/мин) в экспериментах 
не изменялись. После извлечения из каме-
ры животных поочередно помещали в уста-
новку «Открытое поле» (НПК «Открытая 
наука», Россия) и проводили видеофикса-
цию ориентировочно-исследовательской 
активности на протяжении 4,5 мин с помо-
щью программного обеспечения Ethovision 
XT («Noldus», Нидерланды). Проводили 
расчет следующих параметров поведения: 
средняя скорость (см/сек), пройденная 
дистанция (см), суммарное время пребы-
вания в зоне у бортов и центральной зоне 
(сек), суммарная длительность замира-
ний (сек), количество стоек и исследован-
ных норок, количество актов груминга 
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и суммарная продолжительность груминга 
(сек). Статистический анализ полученных 
результатов проводили с помощью пакета 
программ Statistica 2010 с использованием 
непараметрического критерия Краскела — 
Уоллиса.
Результаты исследования ориентировоч-

но-исследовательской реакции крыс после 
ингаляционного введения растворов в ка-
мерах «whole-body» и «nose-only» пред-
ставлены в таблице. После извлечения 
из камеры со свободным перемещением 
«whole-body» шерсть крыс была покрыта 
частицами жидкого аэрозоля. Результаты 
оценки ориентировочно-исследователь-
ского поведения в этой группе указыва-
ли на срыв рефлекса, что выражалось 
в достоверном снижении значений пока-
зателей моторной активности (средняя 
скорость, пройденная дистанция) и ис-
следовательского поведения (количество 
стоек и исследованных норок). В свою 
очередь, возрастали количество и суммар-
ная длительность груминга, что указывает 
на срыв ориентировочно-исследователь-
ского рефлекса после ингаляции в камере 
«whole-body». Аэрозоль, осевший на шер-
сти крыс после ингаляционного введения 
в камере «whole-body», провоцирует раз-
витие у грызунов смещенной активности, 
проявляющейся в снижении актов грумин-
га до 1 [1; 3], при р<0,05, и увеличении 
его суммарной длительности до 207 [127; 

210] сек, при р<0,05. После ингаляции крыс 
в камере «nose-only» статистически досто-
верных отличий от результатов интактной 
группы обнаружено не было. Фиксация 
животных в рестрейнере во время экспо-
зиции в камере «nose-only» не обладает 
стрессирующим влиянием.

Выводы
В ходе экспериментов по уточнению вли-

яния жидкого аэрозоля при ингаляционном 
применении в установках «whole-body» 
и «nose-only» на ориентировочно-исследо-
вательский рефлекс крыс было установле-
но несколько ключевых факторов, которые 
необходимо учитывать при планировании 
доклинических исследований. Фиксация 
животных в рестрейнерах камеры «nose-
only» не оказывает стрессогенного эффек-
та на ориентировочно-исследовательский 
рефлекс крыс в тесте «Открытое поле», 
что, возможно, связано с привыканием 
животных к состоянию ограничения дви-
жений на протяжении 10-минутной экспо-
зиции. Камера «whole-body» хоть и пози-
ционирована с точки зрения возможности 
животных свободно перемещаться для сни-
жения стрессогенности, однако распыляе-
мый жидкий аэрозоль покрывает всё тело 
животного полностью, что влечет за собой 
развитие выраженного раздражения и уси-
ленного груминга у животных во время 
и после экспозиции. Интенсивные умы-

Таблица. Параметры ориентировочно-исследовательского рефлекса крыс в тесте «Открытое поле» через 
5 мин после 10-минутной ингаляции 0,9% физ. р-ра, Med [Q1; Q3], n=10
Table. Parameters of rats’ exploratory activity in the open fi eld test 5 min after 10-minute inhalation of 0.9% saline, 
Med [Q1; Q3], n=10

Группа
Средняя 
скорость, 
см/сек

Дистанция, 
см

Длит-ть зами-
раний, сек

Кол-во 
стоек

Кол-во 
норок

Кол-во 
актов 

груминга

Суммарная про-
должительность 
груминга, сек

Интакт-
ные

7
[5; 7]

1861
[1388; 1936]

87
[71; 99]

11
[9; 13]

5
[4; 6]

8
[7; 10]

20
[10; 34]

Whole-
body

1
[0; 2]*

223
[111; 525]*

101
[92; 118]

0
[0; 2]*

0
[0; 0]*

1
[1; 3]*

207
[127; 210]*

Nose-only 7
[6; 7]

1889
[1664; 1974]

98
[91; 103]

19
[14; 22]

4
[4; 4]

3
[2; 6]

31
[16; 42]

Примечание: * — различия достоверны от значений интактной группы, при р<0,05.
Note: * — differences between the experimental and control groups are statistically signifi cant at p<0.05.
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вания с облизыванием всего тела вместе 
с осаждением аэрозоля на покровах тела 
нельзя рассматривать в качестве инга-
ляционного пути введения исследуемых 
фармпрепаратов, так как всасывание аэро-
золя дополняется пероральным (груминг/
облизывания) и трансдермальным путями 
проникновения, что, в свою очередь, созда-
ет сложность в расчете поглощенных доз. 

Ингаляция в камере «whole-body» реле-
вантна в токсикологических экспериментах 
при моделировании отравлений аэрозоля-
ми АХОВ в ограниченных пространствах, 
тогда как установка «nose-only» позволяет 
оценить влияние фармакологически актив-
ных соединений, предназначенных для со-
здания лекарственных форм для ингаляци-
онного введения.
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РАБОТОСПОСОБНОСТИ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ
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В литературе появились данные о применении метода дистантного ишемического прекондициони-
рования (ДИП) в качестве немедикаментозного метода повышения физической работоспособности, 
однако данные имеют противоречивый характер. Цель: оценить возможность применения ДИП для 
повышения физической работоспособности лабораторных животных. Исследование выполнено на 
72-х белых беспородных крысах-самцах. Оценка физической работоспособности проводилась при 
помощи модифицированного теста Порсолта. Прекондиционированию подвергались задние конеч-
ности ненаркотизированных животных. Оценивалось однократное и курсовое (в течение 5-ти суток) 
применение ДИП. Однократное применение ДИП достоверно увеличило среднее время плавания 
в опытной группе на 38,5%. Курсовое применение ДИП не приводило к достоверным изменениям 
показателей физической работоспособности ни в одной из групп животных.

Ключевые слова: дистантное ишемическое прекондиционирование, физическая работоспособ-
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Previous publications reported the use of remote ischemic preconditioning (rIPC) as a non-drug method 
for increasing physical performance. However, the reported data are of a contradictory nature. Aim: to 
evaluate the potential of rIPC for increasing the physical performance of laboratory animals. The study was 
performed on 72 white outbred male rats. An assessment of the physical performance was carried out using 
a modifi ed Porsolt test. The hind limbs of non-anesthetized animals were subjected to preconditioning. 
The results of a single and course (during 5 days) application of rIPC was evaluated. A single use of rIPC 
increased the average swimming time in the experimental group by 38.5%. The course application of rIPC 
did not lead to signifi cant changes in the indicators of physical performance in any of the animal groups.
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Введение
Дистантное ишемическое преконди-

ционирование (ДИП) на данный момент 
рассматривают в основном как способ за-
щиты органов и клеток от ишемическо-
го повреждения в клинической практике. 
В иностранной литературе появились дан-
ные о применении метода ДИП в качестве 
немедикаментозного метода повышения 
физической работоспособности. Однако 
данные имеют противоречивый характер. 
Нет единого мнения о целесообразности 
применения ДИП в качестве средства по-
вышения работоспособности [2, 3].

Цель: оценить возможность применения 
дистантного ишемического прекондицио-
нирования для повышения физической ра-
ботоспособности лабораторных животных 
при однократном и курсовом применении.

Материалы и методы
Для исследования отбирались белые бес-

породные крысы-самцы массой 180–220 г. 
Для опыта № 1 было отобрано 54 особи, 
для опыта № 2 — 18 особей.
Оценка физической работоспособно-

сти. Оценка физической работоспособно-
сти животных в экспериментах проводилась 

при помощи теста принудительного плава-
ния (модифицированный тест Порсолта). 
Животному прикреплялся груз, состав-
ляющий 8% от массы тела. Оцениваемый 
показатель — время плавания в секундах. 
Критерием прекращения исследования яв-
лялась неспособность животного к актив-
ным плавательным действиям [1].
Животных на основании фоновых показа-

телей работоспособности делили на 3 груп-
пы (интактная, контрольная, опытная). 
В опыте № 1 оценка динамики проводилась 
через 1 ч после воздействия, в опыте № 2 — 
на 3-и, 5-е и 8-е сут.
Дистантное прекондиционирование. 

Прекондиционированию подвергались зад-
ние конечности животных. Не нар ко-
тизированные животные фиксировались 
при помощи специального тубуса, кото-
рый исключает травматизацию крысы 
в процессе воздействия. Для воспроизве-
дения эпизодов ишемии конечность жи-
вотного перетягивалась шнуром резино-
вым трикотажным. В обоих экспериментах 
производилось три эпизода трехминутной 
ишемии с последующей трехминутной ре-
перфузией с попеременной сменой ишеми-
зируемой конечности (в момент ишемии од-
ной конечности противоположная находится 
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в стадии реперфузии). В опыте № 2 данное 
воздействие применялось ежедневно в тече-
ние пяти последовательных дней. Животные 
контрольных групп помещались в тубус 
на соответствующее время.
Статистическая обработка данных. 

В опыте № 1 проводилась при помощи 
W-критерия Вилкоксона. В опыте № 2 — 
при помощи рангового дисперсионного 
анализа Фридмана. Результаты анализа 
представлены в виде M±SD (среднее значе-
ние ± стандартное отклонение).

Результаты
Однократное применение ДИП досто-

верно увеличило среднее время плава-
ния в опытной группе на 38,5% (с 222±40 
до 308±91, p<0,001). Время плавания (рис.) 
в других группах статистически значи-

мо не изменялось (в интактной группе — 
с 222±45 до 227±65, p=0,966; в контрольной 
группе — с 222±43 до 207±61, p=0,734).
Курсовое применение ДИП не приводи-

ло к достоверным изменениям показателей 
физической работоспособности ни в одной 
из групп животных (табл.).

Заключение
Дистантное ишемическое преконди ци о-

нирование является перспектив ным для даль-
нейшего изучения в качестве метода неме-
дикаментозного повышения физической 
работоспособности. Представленные дан-
ные экспериментальных исследований 
позволяют рассматривать ДИП в первую 
очередь как средство повышения работо-
способности после однократного воздей-
ствия.
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Рис. Динамика времени плавания при однократном применении ДИП. * — данные значимы по сравнению 
с контрольной, интактной группами и фоном, p<0,001.
Fig. Swimming time dynamics under a single application of rIPC. * — data are statistically signifi cant compared to the 
control and intact groups and the background, p<0.001.

Таблица. Показатели физической работоспособности исследуемых групп животных
Table. Indicators of the physical performance of experimental animal groups 

Группа Фон, сек 3-й день, сек 5-й день, сек 8-й день, сек
Интактная 431±178 355±111 314±126 351±195
Контрольная 430±167 593±316 425±153 668±228
Опытная 432±177 522±312 418±235 527±231
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ВЛИЯНИЯ КОМБИНИРОВАННОГО 
ОБЛУЧЕНИЯ ГАММА-ЛУЧАМИ И ЯДРАМИ УГЛЕРОДА (12C) 
НА СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКУЮ СИСТЕМУ МОЗГА КРЫС

В.С. Кохан
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России»
143442, Российская Федерация, Московская обл., Красногорский р-н, п. Светлые горы, владение 1

Поток атомных ядер галактического происхождения, обладающих высокой кинетической энергией, 
несёт существенную угрозу живым организмам за пределами магнитного поля Земли. Удивитель-
но, но ряд наземных исследований с использованием прогрессивных моделей комбинированного 
облучения выявил позитивные эффекты последнего в отношении функций центральной нервной 
системы (ЦНС). Молекулярный механизм этого феномена остаётся нераскрытым. Ранее нами была 
предложена гипотеза о том, что серотонинергическая система может быть вовлечена в реализацию 
этих эффектов. Настоящее исследование посвящено изучению содержания ряда биомолекул — 
участников серотонинергической нейромедиации в избранных морфологических структурах мозга 
крыс, подвергнутых комбинированному (γ-лучи и 12С6+) облучению. Повышение содержания корти-
кального 5-HT2a, выявленное в ходе исследования, может являться ключевым звеном механизмов, 
ответственных за прокогнитивный эффект умеренных доз ионизирующего излучения.

Ключевые слова: галактические космические лучи, углерод, префронтальная кора, 5-HT2a-ре-
цептор, прокогнитивный эффект
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SOME ASPECTS OF THE EFFECT OF COMBINED 
IRRADIATION BY GAMMA-RAYS AND CARBON NUCLEI (12C) 

ON THE SEROTONERGIC SYSTEM IN RAT BRAIN

Viktor S. Kokhan
Scientifi c Center of Biomedical Technologies of the Federal Medical and Biological Agency of Russia

143442, Russian Federation, Moscow region, Krasnogorsk district, Svetlye gory village, building 1

The atomic nuclei of cosmic rays possessing a high kinetic energy pose a signifi cant threat to living or-
ganisms outside the Earth’s magnetic fi eld. However, surprisingly, a series of ground-based studies using 
progressive models of combined irradiation revealed positive effects of such rays in relation to the functions 
of the central nervous system. The molecular mechanism of this phenomenon remains unknown. We have 
previously proposed a hypothesis that the serotonergic system may be involved in the realization of these 
effects. This research investigates the content of a number of biomolecules participating in serotonergic 
neurotransmission in selected morphological brain structures of rats under combined (γ-rays and 12C6+) 
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irradiation. The revealed increase in 5-HT2a in the prefrontal cortex may be a key link in the mechanism 
responsible for enhancing cognitive functions under moderate doses of ionizing radiation.
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Вв едение
Ионизирующее излучение, представлен-

ное прежде всего потоком тяжёлых заряжен-
ных частиц с высокой кинетической энерги-
ей, является одним из критических факторов 
космического полёта [3]. Несмотря на го-
сподствующую парадигму о негативном воз-
действии ионизирующих излучений на ЦНС 
[1], ряд работ выявил позитивные эффекты 
облучения в умеренных дозах, релевантных 
860-дневной Марсианской миссии. Так, об-
лучение 56Fe (фракционированно 3×67 мГр 
или остро 0,2 Гр, 174 кэВ/мкм) улучшало 
производительность в задачах распознава-
ния паттернов [12]. Также были обнаруже-
ны улучшения показателей контекстуаль-
ной памяти и пространственного обучения 
при нескольких сценариях облучения (0,4 Гр 
γ-кванты и 0,14 Гр 12С, 10,3 кэВ/мкм в ком-
бинации; 0,4 или 0,8 Гр 16O, 25 кэВ/мкм) [5, 
9]. Результаты анализа метаболизма моноа-
минов и экспрессии ряда генов позволили 
предположить широкое участие серотони-
нергической системы в реализации эффек-
тов облучения, включая прокогнитивное 
действие [6].

Целью настоящего исследования был 
анализ эффектов умеренных доз ионизи-
рующего излучения (в наземной модели 
комбинированного облучения γ-квантами 
и ядрами 12С; ~0,8 Зв) на содержание клю-
чевых участников серотонинергической 
нейромедиации в избранных морфологиче-
ских структурах мозга крысы.

Материалы и методы
Животные. В работе использовали сам-

цов крыс Wistar возрастом 3 мес. и мас-
сой 270–300 г. Животные имели свобод-
ный доступ к еде и воде и содержались 
в условиях конвенционального вивария 
при температуре 19–22°С, 55% влажности 
и 12-часовом световом дне. Крысы были 
разделены на 2 группы: подвергнутых 
облучению (n=7) и контрольных живот-
ных (n=7).
Комбинированное радиационное облу-

чение. Крысы были подвергнуты фракци-
онированному 12-часовому γ-облучению 
(137Cs; 661,7 кэВ; 8,3 мГр/ч) каждые 4-е сут 
на протяжении 12-ти дней в суммарной по-
глощённой дозе 400±20 мГр. Через сутки 
после финального γ-облучения голова экс-
периментальных животных была подверг-
нута однократному облучению ядрами 12C 

(450 МэВ/нуклон; 10,3 кэВ/мкм) в погло-
щённой дозе 140±25 мГр; облучение было 
осуществлено на ускорителе У-70 (ФГБУ 
ГНЦ ИФВЭ, г. Протвино). Контрольная 
группа животных была подвергнута анало-
гичным манипуляциям (транспортировка, 
иммобилизация в контейнерах) без факти-
ческого облучения.
Забор биологического материала. Крыс 

из экспериментальной и контрольной 
группы умерщвляли путём декапитации. 
Префронтальная кора, миндалевидное тело 
(тотально правое и левое) и гипоталамус 
были препарированы на термоэлектриче-
ской охлаждающей поверхности (+2°С) 
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и немедленно заморожены в жидком азоте 
до момента анализа.
Электрофорез в ПААГ и иммуноблот-

тинг. Ткань была механически гомогени-
зирована на льду в стандартном Тритон-X 
буфере (1:20 V/V) с добавлением коктейля 
ингибиторов протеаз (ab271308, «Abcam», 
США); полученный лизат центрифугирова-
ли при +3°С 10 000 g 20 мин. К суперна-
танту был добавлен эквивалентный объём 
двукратного буфера Леммли, смесь была 
термостатирована при 95°С 5 мин, и 10 мкл 
наносили на гель. Электрофорез проводи-
ли в градиентном геле, содержащем 4–20% 
акриламида («Biorad», США). Полусухой 
электрофоретический перенос осуществля-
ли на PVDF мембрану. Для блокирования 
мембраны использовали 4% обезжиренное 
молоко. Антитела разводили в стандартном 
буфере ФСБ-T с добавлением 4% сухого мо-
лока. Хемилюминесцентную визуализацию 
производили с помощью набора Optiblot 
ECL Detect Kit («Abcam», США) на уста-
новке ChemiDoc MP («Biorad», США). 
В работе использовали антитела производ-
ства «Abcam» (США) к следующим мише-

ням: β-актин (1:5000, ab8226), 5-HT2a (1:100, 
ab66049), 5-HT4 (1:1000, ab60359), серото-
ниновый транспортер (1 μg/ml, ab172884), 
триптофангидроксилаза (1 μg/ml, ab130212). 
Следующие вторичные антитела, конъ-
югированные с пероксидазой хрена, были 
использованы: козьи к кроличьим IgG 
(1:10 000, ab205718) и козьи к мышиным 
IgG (1:10 000, ab205719).
Статистическая обработка результа-

тов. Данные представлялись как среднее ± 
стандартное отклонение (SD). Обработку 
данных проводили с помощью программы 
Statistica 12 («StatSoft Inc.», США). Тест 
Шапиро — Уилка был использован в качест-
ве критерия нормальности; в случае p>0,05 
применяли методы параметрического ана-
лиза. Сравнение средних в группах про-
водили с помощью t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок.

Результаты исследований
В префронтальной коре облучённых 

крыс было обнаружено повышенное содер-
жание 5-HT2a-рецептора — на 98,4% (t=2,5; 
p=0,28) в сравнении с контрольной группой 

Рис. Иммуноблоттинг. А — результаты хемилюминесцентной визуализации гелей: K — контрольная группа 
животных (n=7), O — группа облучённых животных (n=7). B — относительное содержание белков. Данные 
представлены как среднее значение (% от контроля) + SD (%). AMY — миндалевидное тело; PFC — префрон-
тальная кора; HYP — гипоталамус; 5-HT2a, 5-HT4 — рецепторы серотонина; SERT — транспортер серотони-
на; TpH — триптофангидроксилаза.
Fig. Immunoblotting. A — gel chemiluminescent visualization: K — the control group of animals (n=7), O — the group 
of irradiated animals (n=7). B — relative content of proteins. Data are presented as mean (% of control) + SD (%). 
AMY — amygdala; PFC — prefrontal cortex; HYP — hypothalamus; 5-HT2a, 5-HT4 — serotonin receptors; SERT — 
serotonin transporter; TpH — tryptophan hydroxylase.



71БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 68–72

крыс (рис.). В то же время не было обнару-
жено значительных изменений содержания 
5-HT2a, 5-HT4, серотонинового транспорте-
ра и триптофангидроксилазы-2 в гипотала-
мусе, а также 5-HT4 в миндалевидном теле 
под действием облучения.
Литературные данные [6] позволяют 

полагать, что рост содержания 5-HT2a 
обусловлен на уровне транскрипции. 
Повышение уровня кортикального 5-HT2a 
может быть ответственно за растормажи-
вание ЦНС [7] и прокогнитивное действие 
умеренных доз ионизирующего излучения. 
Действительно, 5-HT2a — единственный 
рецептор, посредством которого серото-
нин действует возбуждающе в неокортек-
се; баланс 5-HT1a/5-HT2a вовлечён в тонкую 
настройку паттернов кортикальной нейро-
активности в ходе решения когнитивных 
задач [8]. Было показано, что активация 
5-HT2a приводит к выбросу глутамата ак-
сонами таламических нейронов, проециру-
ющихся на префронтальную кору, а также 
к модуляции NMDA-зависимой синаптиче-
ской пластичности в префронтальной коре 
[10]. В то же время активация глутаматер-

гической нейромедиации в префронталь-
ной коре ассоциирована с прокогнитивным 
эффектом [2, 13]. Примечательно, что про-
когнитивный эффект факторов космиче-
ского полёта был выявлен и в орбитальных 
экспериментах. В ходе 340-дневного по-
лёта было отмечено усиление когнитивных 
способностей космонавта — участника 
«Twins study» (NASA) [4]. В ходе 16-днев-
ного орбитального полёта крыс не было 
выявлено когнитивных нарушений, однако 
отмечалось изменение ориентировочно-
исследовательского поведения. Более того, 
в течение нескольких дней после полёта 
животные использовали нетипичные стра-
тегии в решении когнитивных задач [11]. 
Этот эффект также может быть объяснён 
через активацию 5-HT2a. Действительно, 
активация 5-HT2a существенно влияет 
на зрительно-вызванные корковые реакции 
[14], что может модулировать поведение 
в поведенческих тестах, требующих ак-
тивности зрительной сенсорной системы. 
Вывод о прокогнитивной роли повышения 
содержания 5-HT2a требует фармакологиче-
ской валидации в будущих исследованиях.
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Введение
Подробный анализ исследования 

EMPA-REG OUTCOME [5] показывает, 
что достигнутое снижение сердечно-со-
судистой и общей смертности у пациен-
тов с сахарным диабетом второго типа 
(СД2), получавших лечение эмпаглифо-
зином, не может быть объяснено только 
снижением риска декомпенсации сердеч-
ной недостаточности. Снижение смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний 
при использовании эмпаглифлозина, веро-
ятно, связано с его способностью предо-
твращать развитие тяжелых, угрожающих 
жизни аритмий [3, 4]. В исследовании 
EMBODY было предположено, что эмпа-
глифлозин способен улучшать симпатиче-
скую активность нервной системы, кото-
рая играет важную роль в возникновении 
внезапной сердечной смерти после остро-
го инфаркта миокарда у пациентов с СД2 
[1]. В работе Mustroph J. и др. [2] впервые 
было показано, что эмпаглифлозин эф-
фективно снижает активность кальций-
кальмодулин-зависимой протеинкиназы II 
(CaMKII) в изолированных поврежденных 
и неповрежденных желудочковых миоци-
тах мышей, а также CaMKII-зависимое 
фосфорилирование рианодин-чувстви-
тельного канала не только в миоцитах мы-
шей, но и в поврежденных желудочковых 
миоцитах человека. Это приводило к зна-
чительному снижению потери саркоплаз-
матического Ca2+ и к улучшению сократи-
тельной способности миоцитов.

Целью экспериментального исследо-
вания было проверить гипотезу о том, 
что эмпаглифлозин может снизить смерт-
ность от желудочковых аритмий, вызван-
ных хлоридом кальция.

Материалы и методы
Исследование проводили в соответст-

вии с принципами Базельской декларации, 
Приказом Минздрава РФ от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об утверждении Правил надлежа-
щей лабораторной практики» и рекоменда-
циями биоэтической комиссии ФГБОУ ВО 
СПХФУ Минздрава России. Животных со-
держали в стандартных условиях вивария 
на обычном пищевом рационе со свобод-
ным доступом к воде. Все животные были 
взяты из одной партии и прошли карантин 
в течение 14-ти сут.
Воспроизведение экспериментальной мо-

дели желудочковой аритмии было проведе-
но на мышах линии C57BL (масса 20–22 г), 
полученных из ФГУП ПЛЖ «Рапполово» 
(Ленинградская область). Нарушения рит-
ма моделировали болюсной инъекцией 10% 
р-ра CaCl2 в хвостовую вену (v. cava caudalis) 
(доза 300 мг/кг). Экспериментальные жи-
вотные (n=30) были разделены на 3 равные 
группы. 10 мышей контрольной группы 
не получали никакого лечения, 10 мышей 
первой исследуемой группы получали эм-
паглифозин в дозе 1 мг/кг на протяжении 
четырех периодов полувыведения препарата 
до моделирования аритмии, 10 мышей вто-
рой исследуемой группы получали эмпагли-
фозин в дозе 10 мг/кг в том же режиме.
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Электрокардиограммы были записаны 
и обработаны с помощью компьютерно-
го электрокардиографа для ветеринарии 
«Поли-спектр-8/В» («Нейрософт», Россия) 
в стандартных отведениях (I, II, III).
Статистический анализ полученных дан-

ных выполняли с помощью пакета про-
граммы GraphPad Prism 8 с использованием 
точного теста Фишера.

Результа ты исследования
Все животные контрольной группы 

умерли от желудочковой аритмии (желу-
дочковой фибрилляции) (рис.). В первой 
исследуемой группе только у 5-ти из 10-ти 
животных были спровоцированы наруше-
ния ритма, выживаемость составила 90% 
(9 из 10-ти мышей). Во второй исследуемой 
группе желудочковая аритмия была спрово-
цирована у всех 10-ти животных при выжи-

ваемости 50% (5 из 10-ти мышей). В первой 
группе частота провокации аритмии (5:10 
против 10:10, p<0,03) и смертность мышей 
(1:10 против 10:10, p<0,0001) была значи-
тельно ниже, чем в контрольной группе. 
Подобная тенденция смертности наблюда-
лась и для второй исследовательской груп-
пы в сравнении с контролем (5:10 против 
10:10, p<0,03), но в частоте провокаций 
аритмий не наблюдалось различия с кон-
тролем (p>0,05).
Таким образом, введение эмпаглифлози-

на в дозе 1 мг/кг мышам эффективно пре-
дотвращало CaCl2-индуцированную желу-
дочковую аритмию и смерть. Но эффект, 
вероятно, является обратно зависимым 
от дозы препарата. Потенциальное анти-
аритмическое действие эмпаглифозина 
и других ингибиторов SGLT2 требует даль-
нейшего исследования.

Рис. Репрезентативное изображение желудочковой аритмии (фибриляции) у животного контрольной группы.
Fig. Representative image of ventricular arrhythmia (fi brillation) in an animal from the control group.
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ L-ОРНИТИНА L-АСПАРТАТА 
И ЭМПАГЛИФЛОЗИНА НА ФИЗИЧЕСКУЮ 

РАБОТОСПОСОБНОСТЬ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
СТЕАТОГЕПАТИТЕ

В.А. Приходько*, М.А. Поверяева, Ю.И. Сысоев, Е.Б. Шустов, А.В. Бунят
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Оценено влияние L-орнитина L-аспартата и эмпаглифлозина на физическую работоспособность 
мышей линии C57BL/6 с экспериментальной неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), 
индуцированной путем сочетания «западной» высококалорийной диеты и инъекционного введения 
тетрахлорметана. В тестах «Вынужденное плавание» и «Трехнагрузочная плавательная проба» по-
казано, что НАЖБП вызывает у животных уменьшение физической работоспособности и замед-
ление ее восстановления. Установлено, что L-орнитина L-аспартат существенно увеличивает фи-
зическую работоспособность мышей с НЖБП и оказывает положительное влияние на процессы 
постнагрузочного восстановления.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатогепатит, физическая работоспо-
собность, эмпаглифлозин, L-орнитина L-аспартат
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EFFECTS OF L-ORNITHINE L-ASPARTATE 
ON THE PHYSICAL PERFORMANCE WITH EXPERIMENTAL 

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
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Anna V. Bunyat

Saint Petersburg State Chemical Pharmaceutical University of the Ministry of Health Care of Russia
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In the present study, we evaluated the effects of L-ornithine L-aspartate on the physical performance of 
C57BL/6 mice with experimental non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) induced by a high-caloric 
“western” diet combined with intraperitoneal carbon tetrachloride injections. Using the forced swim test 
and triple weight-loaded exhaustive swim test, this model of NAFLD was shown to cause a signifi cant im-
pairment of physical performance and a decrease in physical recovery. L-ornithine L-aspartate was found 
to signifi cantly improve physical performance and benefi t post-exercise recovery in mice with NAFLD.
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 Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) представляет собой хроническое 
заболевание, характеризующееся избыточ-
ным накоплением липидных включений 
в клетках печени, которое не связано с по-
вреждающим действием алкоголя и дру-
гих токсикантов. Показано, что одними 
из наи более частых и характерных ослож-
нений НАЖБП являются снижение рабо-
тоспособности, повышенная утомляемость 
и хроническая усталость [3]. В настоящее 
время возможность применения средств, 
используемых для терапии НАЖБП в каче-
стве корректоров астенического синдрома, 
изу чена недостаточно [1].

Целью исследования была оценка 
влияния L-орнитина L-аспартата и эмпа-
глифлозина на показатели физической ра-
ботоспособности животных с эксперимен-
тальной НАЖБП.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 52-х трех-

месячных инбредных мышах-самцах ли-
нии C57BL/6 со средней массой тела 23 г, 
полученных из ФГУП «ПЛЖ Рапполово» 
(Ленинградская область). По окончании 
14-дневного периода адаптации мыши 
были рандомизированы на 3 экспери-
ментальные группы: 1-я группа — ин-
тактные животные («Интакт»; n=10), 
2-я — контроль без лечения («Контроль»; 
модель НАЖБП, n=14), 3-я — НАЖБП+ОА 
(«ОА»; Гепа-Мерц®, 1,5 г/кг, n=14), 4-я — 

НАЖБП+эмпаглифлозин («ЭМПА»; Джар-
динс®, 2 мг/кг, n=14). ОА и ЭМПА вводили 
внутрижелудочно в течение всего экспе-
римента 1 раз в день; контрольная и ин-
тактные группы получали эквиобъемные 
количества физ. р-ра. Группы Контроль, 
ОА и ЭМПА в течение 6-ти мес. находи-
лись на высококалорийной диете (ВКД), 
включавшей в себя стандартный корм 
с добавлением топленого говяжьего жира 
(21,1%), D-фруктозы (41%) и холестерола 
(1,25%), а также воду с добавлением 42 г/л 
D-фруктозы. Еженедельно в течение всего 
периода ВКД животным указанных групп 
вводили внутрибрюшинно тетра хлорметан 
CCl4 (0,32 мкг/кг) [4]. Интактные мыши 
на протяжении всего периода получа-
ли стандартный корм и питьевую воду 
без добавок. По истечении периода ВКД 
физическую работоспособность животных 
оценивали в тестах «Вынужденное пла-
вание» (ВП) с грузом 7,5% от массы тела 
и «Трехнагрузочная плавательная проба» 
(ТПП) [2]. Регистрацию времени плавания 
в ТПП вели в 3-х временных точках: исход-
но, через 5 и через 45 мин после начала те-
стирования.

Результаты
Время вынужденного плавания (–50%; 

p<0,05) и время плавания в исходной 
точке в тесте ТПП (–69%; p<0,05) были 
меньше у мышей контрольной группы 
в сравнении с интактной. В ТПП физи-
ческая работоспособность контрольных 
животных восстанавливалась медлен-
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нее, и их результаты через 5 мин уступа-
ли результатам интактных особей (–63%; 
p<0,05). В группе ОА время вынужденно-
го плавания было существенно выше, чем 
в контрольной группе (+106%; p<0,05), 
и сопоставимо с результатами интактных 
животных. В ТПП через 45 мин от исход-
ной точки группа ОА также дольше оста-
валась на поверхности воды по сравнению 
с контрольной группой (+137%; p<0,01). 

Эмпаглифлозин не оказывал влияния 
на физическую работоспособность мышей 
в проводимых тестах (рис.).

Выводы
L-орнитина L-аспартат увеличивает фи-

зи ческую работоспособность мышей 
с НЖБП и оказывает положительное влия-
ние на процессы постнагрузочного восста-
новления в плавательных тестах.
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СОЧЕТАННАЯ ПРОФИЛАКТИКА ТРОМБОЗОВ 
И ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ЗАМЕНЫ КОЛЕННОГО 
ИЛИ ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВОВ
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В статье продемонстрирована важность соблюдения временного интервала между гемостатической 
и антикоагулянтной терапией не менее 18-ти часов, особенно в случае применения транексамовой 
кислоты в качестве гемостатического лекарственного средства. Проанализированы развившиеся 
осложнения тромботического и геморрагического характера в раннем послеоперационном перио-
де после эндопротезирования коленного и тазобедренного суставов. Также определены схемы ге-
мостатических и антикоагулянтных средств, на которых развились тромбозы и геморрагические 
осложнения.
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The article demonstrates the importance of observing the time interval between hemostatic and anticoagu-
lant therapy for at least 18 hours, particularly when using tranexamic acid as a hemostatic drug. The de-
veloped complications of a thrombotic and hemorrhagic nature in the early postoperative period after knee 
and hip arthroplasty were analyzed. Schemes of hemostatic and anticoagulant agents, which developed 
thrombosis and hemorrhagic complications, were also determined.

Keywords: anticoagulants, hemostatic drugs, thrombosis, hemorrhagic complications, arthroplasty
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.

4.0



БИОМЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ В КЛИНИКЕ | TECHNOLOGIES IN THE CLINIC

82 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 81–85

For citation: Golovko L.S., Safronenko A.V., Gantsgorn E.V., Sukhorukova N.V., Postnikova E.S., 
Saenko N.Yu. Combined Prevention of Thrombosis and Hemorrhagic Complications in Patients after Re-
placement of the Knee or Hip Joint. Journal Biomed. 2020;16(3):81–85. https://doi.org/10.33647/2074-
5982-16-3-81-85

Submitted 17.06.2020
Revised 10.07.2020
Published 10.09.2020

Введение
На сегодняшний день одной из дис-

кутабельных проблем фармакологии яв-
ляется вопрос совместного назначения 
лекарственных средств (ЛС), особенно 
в случае противоположно направленных 
главных эффектов применяемых веществ, 
в частности антикоагулянтных и гемоста-
тических ЛС. Важными аспектами меж-
лекарственного взаимодействия являются 
фармакокинетика используемых средств, 
их период полувыведения и продолжи-
тельность действия, а также вероятность 
наложения основных эффектов исполь-
зуемых ЛС [1, 8]. Весьма актуальной эта 
тема является для травматологии и ортопе-
дии, в частности при эндопротезировании 
крупных суставов нижних конечностей. 
В послеоперационном периоде у пациен-
тов, нуждающихся в артропластике колен-
ных или тазобедренных суставов, наиболее 
жизнеугрожащими осложнениями являют-
ся тромбозы, развивающиеся в 4,3–60% 
случаев [1, 4]. Для профилактики данной 
категории осложнений используют антико-
агулянты [7]. Также после операции могут 
наблюдаться кровотечения различной сте-
пени тяжести, вплоть до 20–40% от объ-
ема циркулирующей крови, и в качестве 
медикаментозной коррекции назначают 
гемостатические ЛС [5]. Наиболее часто 
из гемостатических средств назначается 
транексамовая кислота [3, 9], поэтому не-
обходимо акцентировать внимание на том, 
что ее антифибринолитическая активность 
может сохраняться в различных тканях 
до 17 ч [6]. В современной литературе недо-
статочно раскрыта проблема совместного 

применения гемостатиков и антикоагулян-
тов, также этот вопрос не регламентирован 
в клинических рекомендациях, используе-
мых специалистами. В связи с этим обус-
ловлен наш интерес к этой проблеме.

Цель работы — проанализировать 
развившиеся тромботические и геморра-
гические осложнения в раннем послеопе-
рационном периоде на фоне совместной 
терапии гемостатиками и антикоагулянта-
ми у пациентов после эндопротезирования 
коленных или тазобедренных суставов.

Материалы и методы
В процессе работы был проведен ретро-

спективный анализ 253-х историй болезни 
пациентов, которым было выполнено эндо-
протезирование коленного или тазобедрен-
ного сустава на базе травматолого-ортопе-
дического отделения клиники Ростовского 
государственного медицинского универ-
ситета (РостГМУ) с 2017 по 2019 гг. Все 
пациенты получали совместную тера-
пию гемостатиками и антикоагулянтами. 
Большинству пациентов гемостатик на-
значали однократно. В случае применения 
двух ЛС гемостатического спектра активно-
сти первый применяли во время операции, 
а второй назначали в течение первых по-
слеоперационных суток. Медикаментозную 
профилактику тромбозов начинали на сле-
дующее утро после операции и продолжали 
весь срок до выписки пациента из отделе-
ния. Первым антикоагулянтом большинству 
пациентов назначали либо низкомолекуляр-
ные, либо нефракционированный гепари-
ны, а начиная с 4–5-х сут после хирурги-
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ческого вмешательства у части больных 
использовали новые пероральные антикоа-
гулянты (дабигатран, ривароксабан).
В исследовании были выделены две 

группы пациентов, разделенных по вре-
менному интервалу (ВИ) между назначе-
нием гемостатической и антикоагуляци-
онной терапии. В первую группу (1-я гр.) 
были включены 145 пациентов с ВИ≤17 ч, 
из них: женщин — 112 (77,24%), сред-
ний возраст — 64,32±10,22 года, а муж-
чин — 33 (22,76%), средний возраст — 
63,35±9,21 года. Вторую группу (2-я гр.) 
составили 108 больных с ВИ 18–24 ч, 
из которых 78 (72,22%) женщин, средний 
возраст — 66,36±10,43 года, и 30 (27,78%) 
мужчин, средний возраст — 62±13,34 года. 
Сроки госпитализации в 1-й гр. у мужчин 
составили 11,87±4,13 сут, у женщин — 
11,37±3,88 сут. Длительность стационарно-
го лечения во 2-й гр. у мужчин составила 
11,63±2,71 сут, а у женщин — 11,55±3,1 сут.
Статистическую обработку данных про-

водили на ПК с применением пакета про-
грамм MS Offi ce (Excel 2010), а также 
Statistica 10.0 («StatSoft», США). Для анали-
за межгрупповых отличий был использован 
критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса.

Результаты
В результате проведенного исследова-

ния в раннем послеоперационном пери-
оде было выявлено 27 осложнений тром-
богеморрагического характера. В 1-й гр. 
было зафиксировано 22 (14,48%) ослож-
нения, из них 6 (27,27%) — у мужчин 
и 16 (72,73%) — у женщин. При этом 
11 (50%) случаев составили тромбозы. 
Кровотечения были зарегистрированы 
также у 11-ти (50%) пациентов. Во 2-й гр. 
было зарегистрировано в 4,5 раза меньше 
(p=0,0098) осложнений, чем в 1-й гр. (n=5; 
4,63%), и все случаи составляли тромбозы. 
В целом частота встречаемости тромбозов 
в 1-й гр. была в 2,2 раза выше (p=0,023), 
чем во 2-й гр.

При анализе схем гемостатической и ан-
тикоагулянтной терапии, на которых были 
выявлены осложнения, в 1-й гр. (n=145) 
тромбозы развивались при применении 
транексамовой кислоты + эноксапарина 
натрия + гепарина (n=1; 0,69%), транекса-
мовой кислоты + эноксапарина натрия + 
дабигатрана (n=2; 1,38%), транексамовой 
кислоты + надропарина кальция + гепари-
на (n=2; 1,38%), транексамовой кислоты + 
апротинина + эноксапарина натрия + ри-
вароксабана (n=2; 1,38%), транексамовой 
кислоты + эноксапарина натрия + риварок-
сабана (n=2; 1,38%), транексамовой кис-
лоты + эноксапарина натрия (n=2; 1,38%). 
Во 2-й гр. (n=108) тромбозы развивались 
при назначении следующих сочетаний ЛС: 
транексамовая кислота + эноксапарин на-
трия + дабигатран (n=1; 0,93%), транекса-
мовая кислота + надропарин кальция + ге-
парин (n=1; 0,93%), аминометилбензойная 
кислота + эноксапарин натрия (n=1; 0,93%), 
апротинин + эноксапарин натрия + гепа-
рин (n=2; 1,85%). Кровотечения в 1-й гр. 
(n=145) были зафиксированы при исполь-
зовании таких комбинаций гемостатиков 
и антикоагулянтов, как: транексамовая кис-
лота + эноксапарин натрия + гепарин (n=2; 
1,38%), транексамовая кислота + энокса-
парин натрия + дабигатран (n=2; 1,38%), 
транексамовая кислота + надропарин каль-
ция + гепарин (n=1; 0,69%), аминометил-
бензойная кислота + эноксапарин натрия 
(n=2; 1,38%). Всего было зарегистрировано 
29 комбинаций гемостатических и антико-
агулянтных ЛС, которые изложены в ста-
тье «Тромбогеморрагические осложнения 
у пациентов после эндопротезирования ко-
ленных и тазобедренных суставов на фоне 
совместной терапии гемостатиками и анти-
коагулянтами» [2].

Заключение
Среди всех послеоперационных ослож-

нений (n=27), которые были зафиксиро-
ваны в обеих группах, 18 (66,67%) из них 

Л.С. Головко, А.В. Сафроненко, Е.В. Ганцгорн, Н.В. Сухорукова, Е.С. Постникова, Н.Ю. Саенко
«Сочетанная профилактика тромбозов и геморрагических осложнений у пациентов 

после замены коленного или тазобедренного суставов»
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развились в схемах с транексамовой кис-
лотой. Причем все случаи тромбозов, ко-
торые были выявлены в 1-й гр. (n=11), где 
ВИ между гемостатической и антикоагу-
лянтной терапией был менее 18 ч, были 
ассоциированы с применением транекса-

мовой кислоты (p=0,038). Исходя из это-
го в случае использования у пациентов 
транексамовой кислоты с последующим 
назначением антикоагулянтной терапии, 
целесообразно соблюдать ВИ между эти-
ми ЛС не менее 18 ч.
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КОМПЛЕКСНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ МИКРОФЛОРЫ ГЛОТОЧНОГО 
ЛИМФАТИЧЕСКОГО КОЛЬЦА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ 

КОМПЕНСИРОВАННЫМ ТОНЗИЛЛОФАРИНГИТОМ

Е.К. Мелоян, А.В. Сафроненко, Е.В. Ганцгорн*, Л.Е. Хмара, О.М. Куделина, В.А. Чотий
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России

344022, Российская Федерация, Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., д. 29

В статье представлены результаты комплексного клинико-бактериологического исследования 
с определением количественного и качественного состава микрофлоры глоточного лимфатического 
кольца с выделением, идентификацией микроорганизмов, определением их чувствительности 
к антибактериальным и антимикотическим лекарственным средствам у пациентов с хроническим 
компенсированным тонзиллофарингитом (ХКТФ). Выявлено, что наиболее этиологически 
значимым микроорганизмом в развитии данного заболевания является β-гемолитический 
стрептококк. Кроме этого, установлено, что популяции микроорганизмов, вегетирующих в глотке 
людей с ХКТФ, демонстрируют высокую резистентность к антибактериальным и противогрибковым 
лекарственным средствам (ЛС): устойчивость к нескольким антибактериальным ЛС одновременно 
проявляли 57,14% ассоциаций микроорганизмов, а среди выделенных культур грибов рода Candida 
в 52,3% случаев была выявлена устойчивость к 3–4 антимикотикам.
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The article presents the results of a complex clinical and bacteriological study aimed at determining the 
quantitative and qualitative composition of microfl ora in the pharyngeal lymphatic ring. The microfl ora 
composition was determined in terms of microorganism identifi cation and their sensitivity to antibacterial 
and antimycotic drugs in patients with the compensated form of chronic tonsillopharyngitis (CCTP). It was 
revealed that β-hemolytic streptococcus is the most etiologically signifi cant microorganism in the develop-
ment of CCTP. In addition, populations of microorganisms growing in the throat of people with CCTP 
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exhibit a high resistance to antibacterial and antifungal drugs. Thus, 57.14% of the detected microorgan-
isms showed resistance to several antibacterial drugs, and the identifi ed Candida cultures demonstrated 
resistance to 3–4 antimycotic drugs in 52.3% of cases.

Keywords: compensated chronic tonsillopharyngitis, pharyngeal microbiocenosis, drug resistance
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.
For citation: Meloyan E.K., Safronenko A.V., Gantsgorn E.V., Hmara L.E., Kudelina O.M., Chotiy V.A. 
Complex Analysis of the Microfl ora of the Pharyngeal Lymphatic Ring in Patients with Compensated 
Chronic Tonzillopharyngitis. Journal Biomed. 2020;16(3):86–91. https://doi.org/10.33647/2074-5982-16-
3-86-91

Submitted 17.06.2020
Revised 10.07.2020
Published 10.09.2020

Введение
Хронический тонзиллофарингит пред-

ставляет собой стойкое хроническое 
воспаление слизистой оболочки глотки, 
нёбных миндалин, характеризующееся 
рецидивирующими обострениями в виде 
ангин и общей токсико-аллергической 
реакцией. Ремиссия может продолжаться 
до 3–6 и более месяцев, после чего вновь 
наступает обострение. В общей струк-
туре заболеваемости удельный вес тон-
зиллофарингитов достигает от 2,8 до 3% 
и до 75% пациентов — лица до 30-ти 
лет [1].
Основным этиологическим фактором 

развития тонзиллофарингита являет-
ся бактериальный, при этом доминиру-
ет род Streptococcus. По данным многих 
отечественных и зарубежных авторов, 
β-гемолитический стрептококк груп-
пы A — Str. pyogenes (БГСА) встречается 
у детей, больных ХТФ, примерно в 30% 
случаев, у взрослых — в 10–15% случаев, 
а в качестве сопутствующей микрофлоры 
чаще всего выявляются такие сапрофит-
ные и условно-патогенные микроорганиз-
мы, как Str. viridans, Staph. aureus, Staph. 
epidermidis, Klebsiella sp., Enterobacter sp. 
В зависимости от стадии и выраженности 
воспалительного процесса состав микро-
флоры в нёбных миндалинах может замет-
но меняться. Так, в стадии ремиссии доля 
БГСА снижается и начинают преобладать 

микоплазмы, энтеробактерии и стафило-
кокки [2–4].
При этом важно отметить, что, несмотря 

на необходимость учета общности анатомо-
физиологической структуры всех образова-
ний, входящих в состав глоточного лимфа-
тического кольца, данных о комплексном 
исследовании состава его микробиоцено-
зов в литературе недостаточно. Сведения, 
имеющиеся в научных публикациях, 
в основном освещают либо состав микро-
биоценозов нёбных миндалин, либо состав 
микробиоценозов задней стенки глотки.

Цель работы — провести комплекс-
ное клинико-бактериологическое иссле-
дование с определением количественного 
и качественного состава микрофлоры гло-
точного лимфатического кольца с выделе-
нием, идентификацией микроорганизмов, 
определением их чувствительности к ан-
тибактериальным и антимикотическим ле-
карственным средствам (ЛС) у пациентов 
с хроническим компенсированным тонзил-
лофарингитом (ХКТФ).

Материалы и методы
Было выполнено клинико-бактериоло-

гическое исследование с участием 25-ти 
условно здоровых людей без признаков 
воспалительного процесса в ротоглотке 
(1-я группа (контроль)) и 50-ти больных 
с ХКТФ (2-я группа). Исследование было 
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выполнено на базе лечебно-диагностиче-
ского центра «Альянс 2000», оторинола-
рингологического отделения № 1 для взро-
слых МБУЗ ГБ № 1 им. Н.А. Семашко 
г. Ростова-на-Дону, лаборатории сани-
тарной микробиологии водных объектов 
и микробной экологии человека ФБУН 
РостовНИИ микробиологии и паразитоло-
гии Роспотребнадзора.
Для 1-й и 2-й групп был выполнен ком-

плекс клинико-бактериологических мето-
дов исследования: сбор жалоб и анамнез 
заболевания (для пациентов), оторинола-
рингологический осмотр, детальный ана-
лиз микрофлоры глотки.
Бактериологическое исследование со-

става микробиоценозов глотки проводи-
лось в соответствии с Приказом МЗ СССР 
№ 535 от 1985 года «Об унификации ми-
кробиологических (бактериологических) 
методов исследования, применяемых 
в клинико-диагностических лаборатори-
ях лечебно-профилактических учрежде-
ний». Материалом для исследования слу-
жили мазки со слизистой оболочки глотки, 
которые забирали стерильным стандарт-
ным ватным тампоном, натощак, строго 
соблюдая последовательность забора: 
правая нёбная миндалина, правая задняя 
нёбная дужка, левая задняя нёбная дужка, 
левая нёбная миндалина, задняя стенка 
глотки. Микробиологическое исследо-
вание забранного материала проводили 
в первые 2 ч после его забора. Материал 
исследовали путем посева на плотные 
питательные среды, используя метод там-
пон-штрих. Чувствительность микробов 
к антибактериальным и антимикотиче-
ским ЛС определяли диск-функциональ-
ным методом.
Статистическую обработку полученных 

данных проводили на ПК с использованием 
общепринятых методов параметрической 
статистики (t-критерий Стьюдента) посред-
ством пакета статистических программ 
Statistica 10.0 («Statsoft», США).

Результаты
В ходе проведенного исследования со-

става микробиоценозов нёбных минда-
лин, нёбных дужек, задней стенки глот-
ки в 1-й и 2-й группах были получены 
следующие данные (результаты пред-
ставлены в виде частоты обнаружения 
(%) соответствующих групп микроорга-
низмов в 1-й и 2-й группах; * — обозна-
чены статистически значимые отличия 
между 1-й и 2-й группами при р≤0,05): 
α-гемолитические стрептококки — 80 
и 47,1*; β-гемолитические стрептокок-
ки — 36 и 67,6*; негемолитические 
стрептококки — 44 и 11,76*; пневмокок-
ки — «не были выделены» и 7,9*; золо-
тистые стафилококки — 12 и 44,5*; коа-
гулазоотрицательные стафилококки — 68 
и 36,9*; моракселлы — 4 и 20,6*; кори-
неформные — 32 и 37,8; нейссерии — 24 
и 27,3; эшерихии — «не были выделены» 
и 11,8*; клебсиеллы — «не были выделе-
ны» и 17,9*; псевдомонады — «не были 
выделены» и 4,2*; грибы рода Candida — 
12 и 48,3*. Как видно из представленных 
данных, качественный состав микробио-
ценозов нёбных миндалин, нёбных ду-
жек, задней стенки глотки больных ХКТФ 
по видовому составу отличался от тако-
вого у условно здоровых людей наличи-
ем пневмококков, эшерихий, клебсиелл 
и псевдомонад. При этом и в 1-й, и во 2-й 
группах были обнаружены представители 
как резидентной (постоянной) микрофло-
ры: α-гемолитические и негемолитические 
стрептококки, коагулазоотрицательные 
стафилококки, коринеформные бактерии 
и нейссерии, — так и транзиторной ми-
крофлоры: β-гемолитические стрепто-
кокки, золотистые стафилококки, грибы 
рода Candida. Однако в количественном 
соотношении видовой состав микробио-
ценозов обеих групп различался значимо: 
у условно здоровых людей по частоте об-
наружения преобладали α-гемолитические 
стрептококки (80%) и коагулазоотрица-
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тельные стафилококки (68%), а у больных 
с ХКТФ — β-гемолитические стрептокок-
ки (67,6%) и грибы рода Candida (48,3%).
Для характеристики положения от-

дельных видов микроорганизмов в со-
ставе микробиоценоза использовали по-
казатель постоянства (С), в зависимости 
от значений которого в структуре микро-
биоценоза различают постоянные виды 
(С=50% и более), добавочные (С=25–
50%) и случайные (С<25%). Анализ ко-
личественного состава микробиоцено-
зов нёбных миндалин, нёбных дужек, 
задней стенки глотки больных ХКТФ 
показал, что β-гемолитические стреп-
тококки чаще других видов микроорга-
низмов присутствовали в большом коли-
честве. В 80,4% случаев их количество 
в составе микробной популяции состав-
ляло выше 106. Высокая концентрация 
в микробном очаге была характерна так-
же для α-гемолитических стрептококков 
(64,1% случаев), коринеформных бакте-
рий (66,7%) и псевдомонад (50%). В то же 
время стафилококки, как золотистые, так 
и коагулазоотрицательные, определялись 
в основном в количестве 104–105 и 106 

степени (50 и 48,8% случаев соответст-
венно), так же как и грибы рода Candida, 
степень обсемененности большинства ко-
торых составила 104–105 (39,5% случаев).
Сочетание высокого показателя по-

стоянства (С) и высокой степени кон-
центрации в составе микробиоценоза 
β-гемолитических стрептококков по-
зволило считать их этиологически зна-
чимым микроорганизмом. Увеличение 
содержания в составе микробиоценоза 
до 106 и выше таких микроорганизмов, 
как α-гемолитические стрептококки, неге-
молитические стрептококки, коринеформ-
ные бактерии, могло свидетельствовать 
об определенной степени участия этих 
представителей резидентной микрофлоры 
в патогенезе ХКТФ, на что также указыва-
ет и нахождение в составе микробиоценоза 

верхних дыхательных путей даже в неболь-
шой концентрации представителей случай-
ной микрофлоры — золотистых стафило-
кокков.
Что касается чувствительности микро-

организмов, то с учетом того, что микро-
биоценозы ротоглотки больных ХКТФ 
представлены в большинстве своем ассо-
циациями микроорганизмов, мы сочли не-
обходимым сравнить данные чувствитель-
ности к ЛС монокультур и ассоциаций 
микроорганизмов, выделенных из глотки 
людей с ХКТФ. Было проведено срав-
нительное изучение чувствительности 
к 10-ти антибактериальным ЛС (имипе-
нем, гентамицин, цефтриаксон, цефа-
лотин, амоксициллин, левофлоксацин, 
доксициклин, цефотаксим, эритромицин, 
азитромицин) всей популяции вегетирую-
щих в микробиоценозе микроорганизмов 
и чувствительности к тем же антибио-
тикам чистых культур, присутствующих 
в данных ассоциациях. В результате сов-
падающие результаты чувствительности 
к антибактериальным ЛС наблюдались 
в 36,67% при 2-членных, в 25,7% — 
при 3-членных и в 16,1% — при 4-член-
ных ассоциациях. Среди всех изученных 
популяций микроорганизмов наибольшая 
чувствительность выявлялась к имипе-
нему, наименьшая — к эритромицину, 
доксициклину, азитромицину. При этом 
устойчивость к нескольким ЛС одно-
временно проявляли 57,14% ассоциаций 
микроорганизмов. Из них 34,4% были 
резистентны к 4-м антибиотикам, 25% — 
к 3-м, 21,9 % — к 6-ти и более.
Чувствительность штаммов грибов рода 

Candida была исследована к 6-ти антими-
котическим ЛС (амфотерицин В, флукона-
зол, кетоконазол, интраконазол, клотрима-
зол, нистатин). Среди культур грибов рода 
Candida, аналогично бактериальным ассо-
циациям, преобладали устойчивые формы, 
среди них в 52,3% случаев была выявлена 
устойчивость к 3–4-м антимикотикам.
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Выводы
На сегодняшний день низкая эффектив-

ность фармакотерапии при ХКТФ явля-
ется одной из наиболее значимых научно-
клинических задач оториноларингологии 
и клинической фармакологии.
Общепризнанно, что микробный пейзаж 

нёбных миндалин и вирулентность инфек-
ции во многом определяют выраженность 
клинической картины хронического тон-
зиллофарингита. Принимая во внимание, 
что α-гемолитическим и негемолитическим 
стрептококкам принадлежит наиболее суще-
ственная роль в обеспечении колонизацион-
ной резистентности верхних дыхательных 
путей, то с учетом полученных нами данных 
можно считать, что у людей с ХКТФ имеет 
место нарушение колонизационной рези-
стентности верхних дыхательных путей.

Популяции микроорганизмов, вегети-
рующих в глотке людей с ХКТФ, демон-
стрируют высокую резистентность к анти-
бактериальным и противогрибковым ЛС, 
что может служить одной из причин не-
полного соответствия лабораторных дан-
ных о чувствительности отдельных моно-
культур с клиническими результатами их 
использования и позволяет считать более 
целесообразным определение чувствитель-
ности к антибактериальным и противогриб-
ковым ЛС всей популяции микроорганиз-
мов, присутствующих в микробиоценозах.
Все это еще раз подтверждает необходи-

мость разработки, комплексной клинико-
фармакологической оценки эффективности 
и внедрения в лечебную практику новых 
ЛС, способных преодолевать лекарствен-
ную резистентность.
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ИНФОРМАЦИОННЫЙ АЛГОРИТМ 
НЕИНВАЗИВНОЙ ОЦЕНКИ ОСТЕОРЕЗОРБТИВНОГО 

ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ 
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А.В. Сафроненко, В.А. Косенко*, А.А. Демидова, И.А. Демидов, 
Н.В. Сухорукова, Е.В. Ганцгорн
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В работе на 45-ти больных язвенным колитом установлено, что в качестве неинвазивного контроля 
развития стероидного остеопороза при системном применении глюкокортикоидов эффективным 
является исследование активности маркера остеорезорбции катепсина К иммуноферментным 
методом в десневой жидкости. При концентрации катепсина К в десневой жидкости более 
3,7 пмоль/л при системном приеме глюкокортикостероидов риск развития остеопороза у больных 
язвенным колитом повышался в 7,9 раза с диагностической точностью 82,6% (р=0,002). В результате 
исследования предложен эффективный способ неинвазивной оценки остеорезорбтивного побочного 
действия глюкокортикостероидов при аутоиммунных заболеваниях.
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SIDE EFFECTS OF GLUCOCORTICOSTEROIDS 
IN PATIENTS WITH ULCERATIVE COLITIS
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A study involving 45 patients with ulcerative colitis found that the activity of the Cathepsin K bone re-
sorption marker measured by an enzyme-linked immunosorbent assay in gingival fl uid could be used as 
a non-invasive control over the development of steroid osteoporosis caused by systemic use of gluco-
corticoids. When the concentration of Cathepsin K in the gingival fl uid exceeded 3.7 pmol/L, the risk of 
developing osteoporosis in patients with ulcerative colitis taking glucocorticosteroids on a regular basis 
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Введение
Побочные эффекты, связанные с при-

емом системно действующих глюкокор-
тикостероидов, включают развитие сте-
роид-ассоциированного остеопороза [3]. 
У пациентов с язвенным колитом (ЯК) 
частота его развития составляет 50% [4]. 
Диагностика остеопороза в большинст-
ве своем основана на анализе результа-
тов рентгенологического исследования. 
Однако при стероидном остеопорозе стра-
дает не столько плотность, сколько в боль-
шей степени качество костной ткани, след-
ствием чего является развитие переломов 
даже при показаниях денситометрии, со-
ответствующих остеопении и потере кост-
ной массы всего на 10–12% [2]. В связи 
с этим для контроля остеорезорбтивного 
побочного действия глюкокортикостеро-
идов клиницисты нуждаются в инфор-
мативной неинвазивной лабораторной 
поддержке, основанной на динамической 
оценке содержания биомаркеров в легко 
доступных для получения биологических 
средах.

Целью работы явилась разработка ин-
формационного и методического алгоритма 
по неинвазивному контролю стероидного 
остеопороза у больных язвенным колитом 
при системном применении глюкокортико-
идов и формировании гормональной зави-
симости.

Материалы и методы
В исследование включены 45 пациен-

тов (27 мужчин и 18 женщин) в возрасте 
от 16-ти до 45-ти лет. Критерии включе-
ния: верифицированный диагноз ЯК с дли-
тельностью заболевания не менее 1-го года 
и наличием не менее 2-х рецидивов в анам-
незе; левосторонний и тотальный язвенный 
колит, средняя степень активности, пока-
зания для системного введения глюкокор-
тикоидов (отсутствие эффекта от 5-ами-
носалициловой кислоты через две недели 
применения), информированное согласие 
пациента. В десневой жидкости и сыворот-
ке крови у 45-ти больных с ЯК при реци-
диве заболевания до и после курсов глю-
кокортикостероидов (1–3 курса), а также 
в подгруппе у 18-ти пациентов со стерои-
дозависимостью определяли остеомаркер 
катепсин К, характеризующий активность 
остеорезорбции. Лабораторные величины 
сопоставляли с денсометрической плотно-
стью при рентгенологическом исследова-
нии альвеолярного отростка челюстей.
При сборе десневой жидкости бумажный 

эндодонтический штифт размером № 25 
с помощью пинцета помещали в зубодесне-
вую борозду на 10 сек для сорбирования экс-
судата. Объем экссудата определяли по раз-
нице веса бумажного штифта до и после 
сорбции экссудата. Далее бумажный штифт 
помещали в пробирку с фосфатно-солевым 
буфером и путем центрифугирования вы-
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деляли сор бент. Полученный супернатант 
переливали в полипропиленовые пробирки 
с последующим хранением при температу-
ре –80ºС до 2-х мес. Перед иммунологиче-
ским исследованием пробирки выдержива-
ли при комнатной температуре и разводили 
в 200 раз. Катепсин К в десневой жидкости 
и сыворотке крови определяли методом им-
муноферментного анализа. При этом исполь-
зовали набор реактивов Cathepsin K (CTSK) 
(Human) ELISA Kit («Cloud-Clone Corp.», 
США). Иммунологические исследования 
проводили на иммуноферментном анализа-
торе Lisa («Эрба Лахема с.р.о.», Чехия).
Статистический анализ результатов осу-

ществляли с применением программы 
Statistica 12.0 (StatSoft, США).

Результаты и их обсуждение
Больным ЯК системные глюкокорти-

костероиды при ремиссии заболевания 
в режиме перорального приема (1-й курс) 
назначены в дозе, эквивалентной 60 мг 
преднизолона, с постепенным сниже-
нием до 5 мг и последующей отменой. 
При снижении дозы глюкокортикостеро-
идов, эквивалентной 30–40 мг преднизо-
лона, дополнительно вводили месалазин 
с последующим переходом на поддержи-
вающую терапию месалазином. Рецидив 
среднетяжелого ЯК, возникший на фоне 
поддерживающей терапии месалазином, 
у части больных требовал повторного на-
значения глюкокортикостероидов (2-й курс) 
в сочетании с азатиоприн/6-меркаптопу-
рин. Дальнейшая тактика аналогична ле-
чению при первой атаке. При рецидиве, 
возникшем на фоне поддерживающей те-
рапии тиопуринами, повторно назначали 
глюкокортикоиды (3-й курс). 18 пациен-
тов, у которых при снижении дозы пред-
низолона ниже 10 мг/сут возникало обо-
стрение заболевания, или при рецидиве 
заболевания в течение 3-х мес. после пре-
кращения гормонального лечения состав-
ляли стероидозависимую группу больных. 

Исходно у пациентов при ремиссии за-
болевания до 1-го курса катепсин К в сы-
воротке крови составил 4,9±0,7 пмоль/л, 
а в десневой жидкости — 1,8±0,2 пмоль/л. 
После 2-го курса статистически значимое 
различие изучаемого лабораторного пока-
зателя в сыворотке крови отсутствовало 
(5,3±0,6 пмоль/л), а в десневой жидкости 
достоверно повышалось до 2,6±0,3 пмоль/л. 
После 3-го курса глюкокортикостерои-
дов воз растание концентрации катепсина 
К имело место как в сыворотке крови (до 
6,3±0,4 пмоль/л), так и в десневой жидко-
сти (3,0±0,3  пмоль/л).
Основным поставщиком катепсина 

К являются активированные остеокласты. 
Катепсин К могут секретировать также 
активированные макрофаги, поскольку 
остеокласты постоянно образуются из ма-
крофагов с последующим приобретением 
функции разрушения костного матрикса 
путем образования лакун. Остеокласты 
способны закислить среду в прелакунар-
ном пространстве до рН 3 всего за несколь-
ко минут [5]. Закисление среды в резорб-
ционной лакуне способствует растворению 
кристаллов гидроксиапатита и протеолизу 
белков матрикса кости. После закисления 
среды в резорбционную лакуну остеокла-
стами экскретируются протеолитические 
ферменты. Одним из ферментов, играющих 
ключевую роль в резорбции костной ткани, 
и является катепсин К [1]. Катепсин К вы-
зывает деградацию коллагеновой составля-
ющей кости. Активность катепсина К очень 
высокая и превосходит активность катепси-
на L и панкреатической эластазы. В резуль-
тате действия катепсина К из зоны резорб-
ции кости в кровоток попадают большие 
фрагменты коллагена. Секреция и синтез 
катепсина К остеокластами стимулируют-
ся воспалительными цитокинами, которые 
высвобождаются из зоны воспаления и тка-
невого повреждения [5].
При формировании стероидной зави-

симости выявлены повышенные концен-
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трации катепсина К в сыворотке крови 
(6,4±0,5 пмоль/л) и в десневой жидкости 
(4,1±0,5 пмоль/л).
У пациентов с ЯК корреляция между кон-

центрацией катепсина К в десневой жид-
кости и денситометрической плотностью 
альвеолярного отростка нижней челюсти 
при томографии (коэффициент корреля-
ции 0,84, р=0,002) была более выраженной 
по сравнению с теснотой связи содержания 
катепсина К в сыворотке крови и плотностью 
костной ткани поясничных позвонков L1–L4 
(коэффициент корреляции 0,64, р=0,008).
Проведенный ROC-анализ позволил вы-

явить, что при концентрации катепсина 
К в десневой жидкости более 3,7 пмоль/л 
в условиях системного приема глюкокор-
тикостероидов риск развития остеопороза 
повышался в 7,9 раза с диагностической 
точностью 82,6% (р=0,002).
Итак, в исследовании был разработан ме-

тодический и информационный алгоритм 

по неинвазивному контролю стероидного 
остеопороза у больных язвенным колитом 
при системном применении глюкокортико-
идов путем оценки концентрации катепси-
на К в десневой жидкости и сопоставления 
индивидуальных значений концентрации 
с критической величиной лабораторного 
показателя.

Выводы
1. Для контроля стероидного остеопороза 

у больных язвенным колитом при систем-
ном применении глюкокортикоидов необ-
ходимо исследовать активность катепсина 
К иммуноферментным методом в десневой 
жидкости.

2. При концентрации катепсина К в десне-
вой жидкости более 3,7 пмоль/л в условиях 
системного приема глюкокортикостерои-
дов риск развития остеопороза у больных 
ЯК повышался в 7,9 раза с диагностиче-
ской точностью 82,6% (р=0,002).
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У 46-ти больных с артериальной гипертензией, нарушениями ритма сердца и амиодарон-ассоцииро-
ванным тиреотоксикозом I типа были установлены признаки, сопряженные с неблагоприятными сер-
дечно-сосудистыми реакциями после операции: повышение циркадного индекса выше 1,52, наличие 
пауз в работе сердца более 3-х секунд, превышение количества групповых желудочковых экстрасистол 
в сутки более 30, повышение LF/HF при RR-интервалометрии более 1,3. Для снижения риска нару-
шений ритма сердца в послеоперационный период премедикацию рекомендуется осуществлять бен-
зодиазепинами длительного действия пролонгированным курсом в комплексе с препаратами магния.
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BIOINFORMATION ALGORITHM FOR SELECTING A METHOD FOR 
PREMEDICATION OF PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 

WITH AMIODARONE-ASSOCIATED THYROTOXICOSIS TYPE I 
DURING NEUROSURGICAL OPERATIONS
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Signs associated with adverse cardiovascular reactions after surgery were established in 46 patients with 
arterial hypertension, cardiac arrhythmias and type I amiodarone-associated thyrotoxicosis. These signs 
included an increase in the circadian index above 1.52, the presence of pauses in the heart rate for more than 
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3 seconds, the number of group ventricular extrasystoles per day exceeding 30, an increase in LF/HF with 
RR-intervalometry more than 1.3. In order to reduce the risk of cardiac arrhythmias in the postoperative 
period, a premedication with long-acting benzodiazepines in combination with magnesium preparations 
over a prolonged course is recommended.
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Введение
Индивидуальная тактика преднаркозной 

подготовки пациентов с артериальной ги-
пертензией и нарушениями ритма сердца, 
длительно принимающих амиодарон, долж-
на опираться не только на стандартные ме-
тоды анестезиологии и реаниматологии, 
но и учитывать необходимость снижения 
риска опасных побочных сердечно-сосуди-
стых реакций в раннем послеоперационном 
периоде в условиях амиодарон-индуцибель-
ной дисфункции щитовидной железы [1, 3]. 
Оптимизация этапа премедикации является 
актуальной проблемой медицины и кли-
нической фармакологии, поскольку имеет 
цель профилактики неблагоприятных и не-
предсказуемых изменений функционально-
го состояния больного на этапе операции 
и в раннем послеоперационном периоде 
[2]. Оптимизация премедикации пациентов 
с нейрохирургической патологией с учетом 
их гемодинамического и вегетативного ста-
туса, уровня нейровегетативного контроля 
системной гемодинамики и ритмогенеза 
в сердце при длительно повышенном арте-
риальном давлении (АД) позволит улучшить 
результаты лечения и уменьшить сроки пре-
бывания нейрохирургических больных в ре-
анимационном отделении и стационаре.

Цель: снизить риск развития сердечно-
сосудистых осложнений у больных артери-

альной гипертензией и нарушениями ритма 
сердца на фоне амиодарон-индуцибельной 
дисфункции щитовидной железы после 
операций за счет фармакологической опти-
мизации премедикации.

Материалы и методы
На первом этапе формировали клиниче-

скую группу из 46-ти больных с артериаль-
ной гипертензией (АГ), нарушениями ритма 
сердца и амиодарон-ассоциированным тире-
отоксикозом I типа, которые в зависимости 
от схемы премедикации делили на три под-
группы: 1-я подгруппа (n=16) — на этапе 
предоперационной подготовки пациенты 
получали пролонгированную премедика-
цию (в течение 3-х дней до операции) бен-
зодиазепинами длительного действия (диа-
зепам) и препаратами магния; 2-я подгруппа 
(n=15) — в премедикацию использовали 
только бензодиазепины длительного дейст-
вия (диазепам) за сутки до операции; 3-я под-
группа (n=15) — в премедикацию использо-
вали бензодиазепины короткого действия 
(мидазолам) перед операцией. В 1-й группе 
(n=16) премедикацию осуществляли диазе-
памом (3 дня перед операцией на ночь per os 
5–10 мг и за 1 ч до наркоза 0,5% р-р в дозе 
0,15 мг/кг внутримышечно. Перед операци-
ей дополнительно вводили магния сульфат 
25% р-р 5 мл. Во 2-й группе (n=15) пациенты 
получали диазепам на ночь per os (5–10 мг) 
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и за 1 ч до наркоза в дозе 0,15 мг/кг в/м. В 3-й 
группе (n=15) премедикацию проводили ми-
дазоламом 0,5% р-р в дозе 0,07–0,1 мг/кг 
внутримышечно за 40–60 мин до наркоза. 
Медиана возраста больных 1-й подгруппы 
составила 61 год, 2-й подгруппы — 62 года 
и 3-й подгруппы — 60 лет. Доля мужчин 
в подгруппах составляла две трети (n=30), 
а доля женщин — одну треть (n=16).
Суточное ЭКГ-мониторирование прово-

дили с использованием восьмиканального 
кардиомонитора «Кардиотехника 04» (ЗАО 
«Инкарт», г. Санкт-Петербург). При этом 
анализировали частоту сокращений сердца 
(ЧСС) в сутки, циркадный индекс, часто-
ту встречаемости различных нарушений 
ритма и проводимости. При исследовании 
вариабельности ритма сердца определяли 
относительный показатель соотношения 
мощности низкочастотной составляющей 
(LF) к высокочастотной компоненте обла-
сти спектра (HF).
Статистический анализ результатов осу-

ществляли с применением программы 
Statistica 12.0 (StatSoft, США).

Результаты и их обсуждение
В 1-й подгруппе после операции 

по сравнению с исходным уровнем име-
ло место снижение ЧСС за сутки в сред-
нем на 6,9±0,2 уд./мин (р=0,027), в дневные 
часы — на 7,5±0,4 уд./мин (р=0,036), стати-
стически значимо (р=0,049) снижался циркад-
ный индекс сердечных сокращений. По срав-
нению с исходным дооперационным уровнем 
после операции изменения среднесуточных, 
дневных и ночных параметров частоты со-
кращений сердца во 2-й и 3-й группах отсут-
ствовали. Циркадный профиль ритма сердца 
по результатам суточного мониторирования 
ЭКГ у пациентов 2-й и 3-й подгрупп после 
операции по сравнению с исходным суточ-
ным профилем не изменялся, а в 1-й подгруп-
пе снижался (р=0,049). Следовательно, толь-
ко в 1-й подгруппе перепады ЧСС за сутки 
после операции ограничивались.

В 1-й подгруппе после операции ко-
личество суправентрикулярных экстра-
систол за сутки (213,7±10,4), одиночных 
желудочковых экстрасистол (123,6±8,2) 
и групповых желудочковых экстрасистол 
(11,3±1,4) было наименьшим, а в 3-й груп-
пе — наибольшим: количество суправен-
трикулярных экстрасистол за сутки было 
642,5±10,3, одиночных желудочковых экс-
трасистол — 318,6±14,6 и групповых желу-
дочковых экстрасистол — 30,7±1,1. После 
операции по сравнению с исходным доопе-
рационным уровнем в 1-й подгруппе коли-
чество суправентрикулярных экстрасистол, 
одиночных и групповых желудочковых 
экстрасистол снижалось соответственно 
на 266,1±11,6 (р=0,001), 64,2±3,5 (р=0,024) 
и 7,5±0,4 (р=0,013). Во 2-й подгруппе ста-
тистически значимо снижалось только 
количество групповых желудочковых экс-
трасистол (р=0,045). В 3-й подгруппе коли-
чество суправентрикулярных экстрасистол, 
одиночных и групповых желудочковых 
экстрасистол повышалось соответственно 
на 184,5±9,5 (р=0,031), 117,5±2,9 (р=0,027) 
и 9,3±0,7 (р=0,048).
Таким образом, после операции в 1-й под-

группе нарушения ритма сердца после опера-
ции встречались реже, во 2-й группе структура 
нарушений ритмогенеза в сердце практически 
не изменялась, а в 3-й подгруппе наблюдался 
неблагоприятный тренд повышения частоты 
суправентрикулярных, одиночных и группо-
вых желудочковых экстрасистол.
Изменения ритмогенеза в сердце мо-

гли быть вызваны изменением вегета-
тивных влияний на проводящую систему 
сердца. Изучение ритмограммы сердца 
по RR-интервалам свидетельствовало о по-
вышенной активности симпатических вли-
яний на сердце у больных АГ, аритмиями 
и фармакологически обусловленным тире-
отоксикозом до и после операции независи-
мо от организации премедикации.
Адекватность уровня седации после 

операции оценивали по шкале Ramsay 

А.В. Сафроненко, С.В. Лепявка, А.А. Демидова, С.И. Демидов, М.И. Нажева, А.В. Криштопа
«Биоинформационный алгоритм выбора способа премедикации больных артериальной гипертензией 

с амиодарон-ассоциированным тиреотоксикозом I типа при нейрохирургических операциях»



БИОМЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ В КЛИНИКЕ | TECHNOLOGIES IN THE CLINIC

100 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 97–101

и Ричмондской шкале ажитации и седа-
ции RAAS. По двум шкалам в изучаемых 
подгруппах уровень седации был сходным. 
Таким образом, комплексная с препаратами 
магния пролонгированная премедикация 
бензодиазепинами длительного действия, 
однократное применение бензодиазепинов 
длительного действия либо бензодиазепи-
нов короткого действия сопровождалось 
сходным уровнем седации после операции 
в первые трое сут и отсутствием прироста 
уровня тревоги в послеоперационный пе-
риод у больных с АГ и фармакологически 
обусловленным тиреотоксикозом. Однако 
в подгруппе пациентов с комплексной про-
лонгированной премедикацией бензодиазе-
пинами длительного действия и препара-
тами магния наблюдались благоприятные 
по сравнению с другими группами сердеч-
но-сосудистые реакции: снижение нагрузки 
давлением и ограничение вариабельности 
АД, снижение ЧСС, количества суправен-
трикулярных, одиночных желудочковых 
и групповых желудочковых экстрасистол.
При подготовке больных к нейрохирурги-

ческим операциям, когда сроки для достиже-
ния состояния эутиреоза резко ограничены, 
развивается высокий риск жизнеугрожаю-
щих нарушений ритма сердца, повышения 
вариабельности АД и нарушений сердечно-
го ритма после операции. Для их профилак-
тики по результатам ROC-анализа были най-
дены дифференциально-диагностические 
уровни суточного профиля ритмической 
деятельности сердца, которые необходимо 
учитывать при рекомендации по использо-
ванию у больных АГ и нарушениями ритма 
сердца на фоне амиодарон-индуцибельной 
дисфункции щитовидной железы пролонги-
рованной премедикации бензодиазепинами 
длительного действия в комплексе с препа-
ратами магния. У пациентов с АГ и амио-
дарон-ассоциированным тиреотоксикозом 
после суточного мониторирования ЭКГ 
были установлены следующие признаки, 
сопряженные с неблагоприятными сердеч-

но-сосудистыми реакциями после опера-
ции: повышение циркадного индекса выше 
1,52 (диагностическая чувствительность 
78,9%, специфичность 82,3%, р=0,004), 
наличие пауз в работе сердца более 3 сек 
(диагностическая чувствительность 87,5%, 
специфичность 86,7%, р=0,003), количе-
ство групповых желудочковых экстра-
систол в сутки более 30 (диагностическая 
чувствительность 90,2%, специфичность 
91,4%, р=0,0001), (диагностическая чувст-
вительность 82,6%, специфичность 84,9%, 
р=0,002). Таким образом, наличие у пациен-
тов артериальной гипертензии, нарушений 
ритма сердца на фоне амиодарон-индуци-
бельной дисфункции щитовидной железы, 
повышение циркадного индекса выше 1,52, 
наличие пауз в работе сердца более 3 сек, 
превышение количества групповых желу-
дочковых экстрасистол в сутки более 30, по-
вышение LF/HF при RR-интервалометрии 
более 1,3 лежит в основе показаний к ис-
пользованию в премедикацию перед ней-
рохирургическими операциями бензодиа-
зепинов длительного действия (диазепама) 
в комплексе с препаратами магния в течение 
3-х дней до оперативного вмешательства.

Выводы
1. Эффективность предоперационной 

подготовки больных артериальной гипер-
тензией с нарушениями ритма сердца, дли-
тельно принимающих амиодарон, должна 
оцениваться с фармакологических позиций 
нивелирования риска опасных побочных 
сердечно-сосудистых реакций в послеопе-
рационном периоде.

2. Для снижения риска нарушений рит-
ма сердца в послеоперационный период 
больным артериальной гипертензией, на-
рушениями ритма сердца и амиодарон-ас-
социированным тиреотоксикозом I типа 
премедикацию рекомендуется осуществ-
лять бензодиазепинами пролонгированным 
курсом (диазепам — 3 дня перед операцией 
на ночь per os 5–10 мг и за 1 ч до наркоза 
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0,5% р-р в дозе 0,15 мг/кг внутримышеч-
но) в комплексе с введением р-ра магния 
сульфата 25% 5 мл с учетом выявленных 

прогностически значимых критериев цир-
кадного профиля ритмической деятельнос-
ти сердца.
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с дикарбоновой кислотой в условиях гистотоксической гипоксии»

Введение
Одной из форм кислородной недостаточ-

ности является гистотоксическая (тканевая) 
гипоксия, которая может быть следствием от-
равления цианидами, тяжелыми металлами, 
барбитуратами, а также ишемии, как в случае 
инсульта или воспаления. Тканевая гипоксия 
характеризуется неспособностью клеток ути-
лизировать кислород, в результате чего про-
исходит разобщение процессов окисления 
и фосфорилирования. Усиление окислитель-
ных процессов приводит к развитию «окис-
лительного стресса», являющегося одним 
из основных механизмов повреждения био-
логических мембран, затрагивающим как би-
липидный слой, так и белки мембраны, в т. ч. 
ферменты дыхательной цепи митохондрий 
[1]. Таким образом, для коррекции гипок-
сии целесообразно использовать соединения 
с мембранопротекторной, антиоксидантной 
и антигипоксантной активностями.
На сегодняшний день использование 

лекарственных средств — производных 
субстратов цикла трикарбоновых кислот 
(ЦТК) является приоритетным направлени-
ем современной медицины. Интермедиаты 
ЦТК обладают метаболическим действием, 
участвуют в регуляции энергетического 
и пластического обмена (увеличение обра-
зования макроэргов, расширение их резерв-
ного пула, предупреждение возникновения 
дистрофических процессов в клетке), за-
щищают клетки от перекисного и свобод-
но-радикального окисления [6].
В ряде экспериментальных исследований 

было показано, что в условиях тяжелой ги-
поксии происходит обращение ЦТК, малат 
превращается в фумарат, который восста-
навливается в сукцинат, что является триг-
гером, который в зависимости от уровня 
кислорода регулирует течение последних 
реакций ЦТК как в прямом, так и в обрат-
ном направлениях. Восстановление фу-
марата сопровождается выработкой АТФ, 
нейтрализуются недоокисленные продук-
ты обмена, и поэтому реакция обращения 

фумарата в сукцинат способна поддержи-
вать окислительное фосфорилирование 
даже при полном отсутствии кислорода 
[3]. При уменьшении тяжести гипоксии 
направление терминальных реакций ЦТК 
меняется на обычное, при этом накопив-
шийся сукцинат активно окисляется в каче-
стве эффективного источника энергии [5]. 
Следовательно, в условиях гипоксии обрат-
ные превращения фумарата способны под-
держивать как аэробные, так и анаэробные 
системы синтеза АТФ, повышая тем самым 
жизнеспособность клеток [4].
Таким образом, использование лекарст-

венных средств на основе фумаровой кис-
лоты может быть эффективным для коррек-
ции гипоксических состояний.

Целью данного исследования стало 
изучение антигипоксической активности 
нового производного бензимидазола с ди-
карбоновой кислотой в условиях гистоток-
сической гипоксии.

Материалы и методы
Исследования проводились на 28-ми бес-

породных мышах-самцах массой 22–24 г 
в соответствии с Приказом Минздрава 
России от 01.04.2016 г. № 199н «Об ут-
верждении Правил надлежащей лабора-
торной практики» согласно утвержден-
ному письменному протоколу. Животные 
были получены из питомника «Рапполово» 
(Ленинградская область), прошли необ-
ходимый карантин и содержались в стан-
дартных условиях сертифицированного 
вивария на обычном пищевом рационе со 
свободным доступом к воде.
Животные были рандомизированы 

на 4 группы, в каждой группе по 7 мышей. 
Все вещества вводили внутрижелудочно 
с помощью зонда за 30 мин до исследова-
ния. Первая группа (контрольная) полу-
чала физ. р-р в эквиобъемном количест-
ве, вторая группа получала референсный 
препарат, обладающий антигипоксантным 



СПЕЦИАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОТОКСИКОЛОГИИ | 
SPECIAL PHARMACOTOXICOLOGY ISSUES

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 102–105104

действием — этилметилгидроксипери-
дина сукцинат (Мексидол®, ООО «НПК 
«Фармасофт», Россия) в дозе 25 мг/кг, тре-
тья группа получала синтетический адапто-
ген — этилтиобензимидазола гидрохлорид 
(ЭТБИГХ) в дозе 25 мг/кг, четвертая группа 
получала исследуемое соединение — этил-
тиобензимидазола фумарат (ЭТБИФ), син-
тезированный на кафедре органической хи-
мии СПХФУ, в дозе 25 мг/кг.
Моделирование острой гистотоксической 

гипоксии осуществляли путем внутрибрю-
шинного введения мышам 0,4% водного 
р-ра натрия нитропруссида (20 мг/кг) [2]. 
После введения ингибитора тканевого ды-
хания регистрировали продолжительность 
жизни мышей.
Статистическую обработку полученных 

данных проводили с помощью пакета про-
грамм Statistica 6.0, непараметрического 
критерия Манна — Уитни (для сравнения 
двух попарно не связанных между собой 
вариационных рядов). Числовые данные, 
приводимые таблице, представлены в виде: 
средняя арифметическая (М) ± стандартное 
отклонение (SD). Уровень доверительной 
вероятности был задан равным 95%.

Результаты исследований
Установлено, что используемые сое-

динения оказывали различное влияние 
на продолжительность жизни мышей 
при острой гистотоксической гипоксии, 

вызванной введением натрия нитро-
пруссида (табл.). Во время исследования 
во всех опытных группах наблюдалось 
достоверное увеличение продолжитель-
ности жизни животных по сравнению 
с контрольной группой. При введении 
мексидола в дозе 25 мг/кг этот показа-
тель был выше в 1,7 раза, при введении 
ЭТБИГХ (доза 25 мг/кг) — в 1,57 раза, 
а при введении ЭТБИФ (25 мг/кг) — 
в 2 раза.
Наибольшей антигипоксической актив-

ностью обладало изучаемое соединение — 
этилтиобензимидазола фумарат, при приме-
нении которого продолжительность жизни 
мышей достоверно (p<0,05) увеличивалась 
в 1,2 раза по сравнению с животными груп-
пы мексидола и в 1,3 раза по сравнению 
с животными группы ЭТБИГХ.

Выводы
1. Исследуемое соединение — этилти-

обензимидазола фумарат в дозе 25 мг/кг 
обладает антигипоксической активностью, 
увеличивая продолжительность жизни жи-
вотных в условиях гистотоксической ги-
поксии.

2. Выраженность антигипоксического 
эффекта нового производного бензимида-
зола в дозе 25 мг/кг превышает таковую 
этилтиобензимидазола гидрохлорида (доза 
25 мг/кг) и этилметилгидроксиперидина 
сукцината (доза 25 мг/кг).

Таблица. Влияние исследуемых соединений на продолжительность жизни животных при острой гистотокси-
ческой гипоксии
Table. Effect of the tested compounds on the life expectancy of animals in acute histotoxic hypoxia
№ п/п Группа, доза Продолжительность жизни, сек % от контрольной группы

1 Контрольная 977±36
2 Мексидол, 25 мг/кг 1663±611 170
3 ЭТБИГХ, 25 мг/кг 1539±401 157
4 ЭТБИФ, 25 мг/кг 1948±511,2,3 200

Примечание: 1 — достоверные отличия относительно контрольной группы (p<0,05); 2 — достоверные отли-
чия относительно ЭТБИГХ (p<0,05); 3 — достоверные отличия относительно мексидола (p<0,05).
Note: 1 — signifi cant differences relative to the control group (p<0.05); 2 — signifi cant differences relative to ethylthio-
benzimidazole fumarate (p<0.05); 3 — signifi cant differences relative to Mexidol (p<0.05).
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Введение
По данным аналитиков войск радиацион-

ной, химической и биологической защиты 
Вооруженных сил Российской Федерации 
(ВС РФ), в настоящее время «высока вероят-
ность получения отдельными государства-
ми и террористическими группами химиче-
ского оружия и ведения против Российской 
Федерации химической войны не раз-
розненными террористическими актами, 
а в форме масштабных боевых действий 
с применением химического оружия в так-
тических, оперативных и стратегических 
целях» [4]. Один из крупнейших в совре-
менной истории вооруженных конфликтов 
с применением химического оружия — 
Ирано-Иракская война 1980–1988 гг. — на-
глядно продемонстрировал, что сернистый 
иприт (далее — иприт) сохранил за собой 
статус «короля газов», приобретенный им 
еще в период Первой мировой войны [2–4]. 
В последние годы были документально 
подтверждены многочисленные случаи 
применения иприта различными террори-
стическими организациями на территории 
стран Ближнего Востока [1, 10, 13]. Вместе 
с тем высокоэффективных антидотов 
и средств патогенетической терапии пора-
жений ипритом до сих пор не разработано, 
что в совокупности с аналитическими вы-
водами о высокой вероятности использова-
ния этого токсиканта в качестве поражаю-
щего агента предопределяет актуальность 
поиска и разработки перспективных меди-
цинских средств защиты.
Одна из основных задач, стоящих 

перед исследователями на пути создания 
эффективных медицинских средств за-
щиты от токсиканта, — это разработка 
адекватной экспериментальной модели от-
равления, максимально приближающей ус-
ловия эксперимента к наиболее вероятным 

сценариям их применения. Поскольку из-
вестно, что агрегатным состоянием иприта 
после срабатывания снаряженных им бое-
припасов является смесь пара и аэрозоля 
с различными фазово-дисперсными харак-
теристиками, адекватным подходом являет-
ся моделирование ингаляционных пораже-
ний биообъектов в максимально широком 
диапазоне доз токсиканта, при этом модель 
должна обладать достаточно высокой про-
пускной способностью и экономической 
рентабельностью.

Целью настоящего обзора является опи-
сание существующих в настоящее время 
экспериментальных моделей ингаляцион-
ного поражения ипритом, а также анализ 
их достоинств и недостатков с точки зрения 
возможности использования при разработ-
ке медицинских средств защиты.

В доступной литературе моделирова-
ние ингаляционных отравлений ипритом 
и его аналогов основано на двух основных 
подходах: использовании возгонки ксено-
биотика в систему ингаляционной достав-
ки [5, 6, 8, 11, 14] и инстилляции жидкого 
р-ра при интубации трахеи [7, 12, 15, 16]. 
При работе в системах возгонки токсиканта 
в агрегатные состояния отличные от жид-
кого используют аэрозолайзеры (небулай-
зеры) [6, 8, 11, 14] или парогенераторы [5]. 
Инстилляция выполняется либо посред-
ством трахеотомии [7, 12], либо безопера-
ционной интубацией [15, 16]. Далее более 
подробно рассмотрим каждый из методов.
Системы, основанные на возгонке токси-

канта, состоят из четырех основных моду-
лей. Первый определяет агрегатное состо-
яние ксенобиотика и создает из токсиканта 
пар или аэрозоль. При этом в небулайзерах 
возможно контролировать дисперсность 
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доставляемого аэрозоля. Второй, или вход-
ной, модуль определяет активность и ско-
рость поступления токсиканта в систему 
возгонки. Так, для контро ля скорости рас-
пыления ксенобиотика возможно подклю-
чение к небулайзерам инфузоматов [11, 
14]. В случаях с системами парообразо-
вания токсикант в необходимом количе-
стве доставляется в камеру нагрева (ис-
паритель), откуда пассивным способом 
движется по комплексу трубок и клапанов 
до полного его испарения [5]. Выходной 
(третий) модуль ингаляционных систем 
определяет путь поступления ксенобио-
тика в организм лабораторного животного 
(трансназальный, эндотрахеальный и др.). 
Размещение животного в камере предпо-
лагает поступление токсиканта в организм 
всеми возможными путями (через верхние 
дыхательные пути, кожу, слизистую желу-
дочно-кишечного тракта). Данный недо-
статок частично удается избежать при ис-
пользовании двойных камер, изолирующих 
голову животного [6, 8]. Использование 
трансназальных систем доставки при ин-
галяции менее токсичного аналога ипри-
та (2-хлороэтил-этилсульфида) приводит 
к развитию нарушений верхних дыхатель-
ных путей без патологии со стороны ле-
гочной ткани, а ингаляция иприта и вовсе 
приводит только к проявлениям назофа-
рингита [14]. Таким образом, интубация 
эндотрахеальной трубки [5] в выходной 
части рассматривается наиболее подходя-
щей для моделирования поражений ниж-
них дыхательных путей. Дополнительный 
(четвертый) модуль ингаляционных систем 
интоксикации, используемый в основном 
для небулайзеров, — измерительный. Суть 
его заключается в оценке гравиметриче-
ских показателей поступающих частиц 
ксенобиотика. Для этого используют раз-
личные импакторы и гравиметрические 
сэмплеры [11].
Исходя из вышеизложенного, системы 

ингаляционной доставки аэрозоля или пара 

иприта состоят из нескольких модулей. 
Основные достоинства таких моделей — 
модульность и приближенность к наиболее 
вероятным сценариям применения ток-
сиканта. Однако наличие большого числа 
составных частей одновременно является 
и их недостатком. Материалы, из которых 
изготовлены ингаляционные системы: по-
ликарбонат, резина, металлы. При этом 
иприт способен проникать в полимерные 
материалы и затем подвергаться десорб-
ции с сохранением токсических свойств. 
Данный факт повышает риски для здоровья 
персонала лаборатории и предполагает од-
нократное использование полимерных ком-
плектующих, что значительно увеличивает 
стоимость выполняемых работ. Кроме того, 
продолжающаяся десорбция из системы 
возгонки может обуславливать фоновую 
нагрузку в последующие эксперименты 
и не предполагает использование оборудо-
вания для других токсикантов.
Без- или операционная инстилляция жид-

кого раствора иприта основана на использо-
вании различных шприц-систем с набором 
канюль и инструментария для интубации. 
В операционном варианте выполняется тра-
хеотомия [7, 12], после чего в трахеостому 
вводится канюля, через которую подается 
ксенобиотик. Изъян такого подхода состо-
ит в оперативном вмешательстве как тако-
вом и его последствиях для лабораторного 
животного. Среди явных: необходимость 
гемостаза, повреждения пищевода или зад-
ней стенки трахеи, вторичная инфекция. 
В безоперационном варианте [15, 16] ка-
нюля или зонд с помощью ларингоскопа 
вводится через голосовую щель. В данном 
случае даже при должной сноровке и опыте 
экспериментатора сохраняется риск зонди-
рования желудка вместо трахеи. При этом 
в обеих моделях сохраняется общий оче-
видный недостаток — использование ток-
сиканта в жидком агрегатном состоянии, 
не соответствующее реальным условиям 
применения.
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Заключение
Таким образом, недостатки и ограниче-

ния существующих моделей указывают 
на необходимость их совершенствования 
и модификации применительно к задачам 
моделирования ингаляционных пораже-
ний ипритом. Одним из перспективных 
подходов, по нашему мнению, является 
использование микроспрееров, сочета-
ющих в себе техническую возможность 
перевода иприта из жидкого состояния 
в аэрозольное и эргономическую простоту 
манипуляций с шприц-системой. За счет 
инжекции через интратрахеальный зонд 
аэрозоль распыляемого вещества не по-

падает на локальный участок трахеи (как 
в случае инстилляции), а распространяет-
ся по трахеобронхиальному дереву в виде 
аэрозольного облака. Т. к. интубация вы-
полняется закрытым безоперационным 
способом через смыкающуюся голосовую 
щель, обратный выброс иприта практиче-
ски исключается, что может быть положи-
тельно оценено из соображений точности 
дозирования и обеспечения безопасно-
сти экспериментатора. При этом прибо-
ры максимально просты в конструкции 
и, как следствие, в дегазации, что обеспе-
чивает возможность их многократного без-
опасного использования.
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В настоящей работе представлена оценка эффективности курсового внутримышечного введения 
дексаметазона в дозах 1 или 4 мг/кг при ингаляционном поражении аэрозолем сернистого иприта. 
С этой целью рассчитывали средние летальные дозы, медианное время гибели и коэффициенты 
защиты при ингаляционном поражении сернистым ипритом крыс с помощью микроспреера. В ис-
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В ведение
Сернистый иприт (далее — иприт) — 

токсичный химикат алкилирующего дейст-
вия, который неоднократно использовался 
в качестве отравляющего вещества в войнах 
и вооруженных конфликтах. Наибольшая 
опасность применения токсичных химикатов 
в современном мире исходит от террористиче-
ских организаций [8], для которых деше визна 
и простота синтеза иприта могут являться 
важными факторами для его использования 
[3]. Одним из основных путей поступления 
иприта в организм является ингаляционный, 
а дыхательная система — одна из основных 
его мишеней [5, 10, 11]. Патогенез отравле-
ний ипритом, в т. ч. ингаляционных, до сих 
пор изучен недостаточно. Известно, что ал-
килирование сопровождается гибелью кле-
ток по пути апоптоза и некроза [2] и приво-
дит к развитию воспалительного иммунного 
ответа [6]. Из литературных источников из-
вестно, что глюкокортикостероиды (ГКС) 
рассматриваются как одна из перспективных 
групп лекарственных средств в терапии от-
равлений ипритом [9]. Показана эффектив-
ность ГКС в эксперименте на крысах с ипри-
том, где дексаметазон вводился однократно 
в дозе 8 мг/кг [7]. Дексаметазон использова-
ли в терапии отравленных ипритом во время 
Ирано-Иракской войны [4].

Целью исследования явилась оценка 
влияния дексаметазона на течение интокси-
кации сернистым ипритом при моделирова-
нии ингаляционного поражения.

Материалы и методы
Работа была выполнена на 72-х белых бес-

породных крысах-самцах массой 200–220 г, 

полученных из питомника лабораторных 
животных «Рапполово». Для моделирова-
ния ингаляционного поражения использо-
вали микроспреер MicroSprayer® Aerosolizer 
(«Penn-Century Inc.», США, модель IA-
1B-R). Животных наркотизировали золети-
лом («Virbac», Франция) внутримышечно 
в дозе 15 мг/кг, после чего интубировали ми-
кроспреером до уровня бифуркации трахеи 
и вводили токсикант в 4% р-ре диметилсуль-
фоксида в объеме 100 мкл на 100 г массы 
тела. Дексаметазон вводили внутримышеч-
но с 1-х по 4-е сут интоксикации 2 раза 
в день. Животным группы контроля вводили 
физ. р-р в эквивалентном р-ру дексаметазо-
на объеме и схеме терапии. За животными 
наблюдали в течение 14-ти дней после вве-
дения иприта.
Оценивали клинические проявления ин-

токсикации, регистрировали сроки гибели 
животных, рассчитывали среднюю леталь-
ную дозу (ЛД50) и коэффициент защиты (КЗ). 
Оценку доверительных интервалов для частот 
выживания рассчитывали по методу Уилсона. 
Расчёт ЛД50 п роводили методом пробит-анали-
за, используя обобщенную линейную модель 
регрессионного анализа с биномиальным от-
кликом и пробитной функцией связи. КЗ рас-
считывали по формуле: КЗ = ЛД50*/ЛД50, где 
ЛД50* — средняя летальная доза в группе ле-
чения, ЛД50 — средняя летальная доза в груп-
пе контроля [1]. Стандартную ошибку КЗ рас-
считывали по методу С.С. Вайля. Сравнение 
показателей срока гибели между группами 
проводили по критерию Краскела — Уоллиса 
с поправкой на множественность сравне-
ний по методу Бенджамини — Кригера — 
Иекутиели. Критическим уровнем значимо-
сти считали p=0,05.
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Результаты исследований
У некоторых животных групп кон троля 

и лечения регистрировали свистящие ди-
стантные хрипы, затруднение выдоха 
и видимое вовлечение в процесс дыхания 
резервной дыхательной мускулатуры. В та-
блице представлены результаты оценки эф-
фективности дексаметазона на модели ин-
галяционного поражения ипритом.
При анализе полученных данных выявлено, 

что курсовое применение дексаметазона в до-
зах 1 или 4 мг/кг увеличивает выживаемость 
крыс в незначительной степени, при этом КЗ 
составили КЗд1,0=1,16±0,25 и КЗд4,0=1,09±0,29.
Медианное время гибели при эндотрахе-

альном введении токсиканта в дозе 2,0 мг/кг 
в группе контроля составило 3,0 (2,9–3,2) сут, 
в группах животных, получавших дексаме-
тазон в дозах 1 или 4 мг/кг, — 3,9 (3,7–4,3) 
и 4,0 (3,0–5,0) сут соответственно (p<0,05). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что курсовое применение дексаметазона 
способно увеличивать продолжительность 
жизни лабораторных животных при ингаля-
ционной интоксикации ипритом.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного 

эксперимента показали низкую эффектив-
ность курсового применения дексаметазо-
на при терапии ингаляционного поражения 
ипритом. Вероятно, это связано с плейотроп-
ным эффектом ГКС на иммунную систему, 
который развивается наряду с их противово-
спалительным действием. Данное обстоятель-
ство не позволяет рассматривать дексамета-
зон в качестве препарата выбора для терапии 
ингаляционных поражений ипритом, особен-
но при интоксикациях, сопровождающихся 
выраженным резорбтивным действием.
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Таблица. Результаты оценки эффективности дексаметазона на модели ингаляционного поражения ипритом 
у крыс
Table. Results of assessing the dexamethasone effi cacy in a rat model of inhalation mustard disease

Доз а иприта, мг/кг
Количество животных Доля выживших животных

[95%-ный доверительный интервал], %Пало Всего
Контроль, ЛД50 = 1,37±0,14 мг/кг

1,25 0 6 100 [60,9–100]
1,40 4 6 33,3 [5,9–70,0]
1,75 5 6 16,7 [0,9–56,4]
2,0 6 6 0 [0,0–39,0]

Дексаметазон 1 мг/кг, ЛД50 = 1,59±0,18 мг/кг
1,25 0 6 100 [60,9–100]
1,40 2 6 66,7 [29,9–94,1]
1,75 4 6 33,3 [9,7–70,0]
2,0 6 6 0 [0,0–39,0]

Дексаметазон 4 мг/кг, ЛД50 = 1,49±0,25 мг/кг
1,25 2 6 66,7 [29,9–94,1]
1,40 2 6 66,7 [29,9–94,1]
1,75 4 6 33,3 [9,7–70,0]
2,0 6 6 0 [0,0–39,0]

К.А. Булка, С.П. Сидоров, О.В. Чубарь, М.А. Метелица
«Влияние дексаметазона на течение интоксикации при моделировании 

ингаляционного поражения сернистым ипритом»



СПЕЦИАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОТОКСИКОЛОГИИ | 
SPECIAL PHARMACOTOXICOLOGY ISSUES

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 111–114114

/ Под ред. проф. С.П. Нечипоренко. СПб.: Элби-
СПб, 2010. С. 273–289. [Savateev A.V., Stosman K.I., 
Savateeva-Lyubimova T.N. Apoptoz i vospaleniye v 
patogeneze intoksikacii ipritom [Apoptozis and in-
fl ammation in yperite intoxication pathogenesis]. In: 
Trudy Instituta toksikologii, posvyashenniye 75-letiyu 
so dnya osnovaniya [Toxicology Institute works admit-
ted to 75th anniversary till foundation]. Ed. by prof. 
S.P. Nechiporenko. St. Petersburg: Elbi-SPb Publ., 
2010. P. 273–289. (In Russian)].

3. Супотницкий М.В., Шило Н.И., Ковтун В.А. 
Химическое оружие в Ирано-Иракской войне 
1980–1988 годов. 3. Медицинские последствия 
химической войны. Вестник войск РХБ защиты. 
2019;3(3):255–288. [Supotnitskiy M.V., Shilo N.I., 
Kovtun V.I. Chimicheskoe oruzhie v Irano-Irakskoj vo-
jne 1980–1988 godov. 2. Primeneniye khimicheskogo 
oruzhiya v boyevikh deystviyakh. [Chemical weapon 
in Iran-Iraq war 1980–1988. 3. The usage of chemical 
weapon in battle action]. Vestnik vojsk RHB zashchity 
[Radiation, Chemical and Biological Protection Corps 
Messenger]. 2019;3(3):255–288. (In Russian)].

4. Hosseini K. Pulmonary manifestations of mustard 
gas injury: a review of 61 cases. Iranian Journal of 
Medical Sciences. 1989;14:20–26.

5.   Jiang Y.Y., Li Z., Yu D., Xie J., Zhu X., Zhong Y. 
Changes in infl ammatory factors and protein expression 

in sulfur mustard (1LD50)-induced acute pulmonary in-
jury in rats. Int. Immunopharmacol. 2018;61:338–345.

6. Malaviya R., Sunil V.R. Infl ammatory mechanisms of 
pulmonary injury induced by mustards. Toxicol. Lett. 
2015;244:2–7.

7. Vojvodic V., Milosavijevic Z., Boscovic B., Bojanic N. 
The protective effect of different drugs in rats poisoned 
by sulfur and nitrogen mustards. Fundamental and 
Applied Toxicology. 1985;5:160–168.

8.  Wattana M., Bey T. Mustard gas or sulfur mustard: an 
old chemical agent as a new terrorist threat. Prehospital 
and Disaster Medicine. 2009;24(1):19–29.

9. Wigenstam E., Rocksen D., Ekstrand-Hammarstrom B., 
Bucht A. Treatment with dexamethasone or liposome-
encapsuled vitamin E provides benefi cial effects 
after chemical-induced lung injury. Inhal. Toxicol. 
2009;21(9):58–64.

10. Xiaoji Z., Xiao M., Rui X., Haibo C., Chao Z., 
Chengjin L., et al. Mechanism underlying acute lung 
injury due to sulfur mustard exposure in rats. Toxicology 
and Industrial Health. 2016;32(8):1345–1357.

11.  Yu D., Bei Y., Li Y., Han W., Zhong Y., Liu F., et 
al. In vitro the differences of infl ammatory and 
oxidative reactions due to sulfur mustard induced 
acute pulmonary injury underlying intraperitoneal 
injection and intratracheal instillation in rats. Int. 
Immunopharmacol. 2017;47:78–87.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ | INFORMATION ABOUT THE AUTHORS

Булка Кирилл Александрович*, ФГБВОУ 
ВПО «Военно-медицинская академия им. 
С.М. Кирова» Минобороны России;
e-mail: visoret@list.ru

Kirill A. Bulka*, S.M. Kirov Military Medical 
Academy of the Ministry of Defence of Russia;
e-mail: visoret@list.ru

Сидоров Сергей Павлович, к.м.н., ФГБУ 
«Государственный научно-исследовательский 
испытательный институт военной медицины» 
Минобороны России;
e-mail: gniiivm_2@mil.com

Sergey P. Sidorov, Cand. Sci. (Med.), State Scien-
tifi c Research Test Institute of Military Medicine of 
the Ministry of Defence of Russia;
e-mail: gniiivm_2@mil.com

Чубарь Олег Владимирович, д.м.н., ФГБУ 
«Государственный научно-исследовательский 
испытательный институт военной медицины» 
Минобороны России;
e-mail: gniiivm_2@mil.com

Oleg V. Chubar, Dr. Sci. (Med.), State Scientifi c 
Research Test Institute of Military Medicine of the 
Ministry of Defence of Russia;
e-mail: gniiivm_2@mil.com

Метелица Мария Александровна, ФГБУ 
«Государственный научно-исследовательский 
испытательный институт военной медицины» 
Минобороны России;
e-mail: gniiivm_2@mil.com

Mariya A. Metelitsa, State Scientifi c Research Test 
Institute of Military Medicine of the Ministry of De-
fence of Russia;
e-mail: gniiivm_2@mil.com

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author



БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 115–119 115

Т.С. Литвиненко, А.В. Сафроненко, Е.В. Ганцгорн, Л.И. Дятчина, И.В. Замлелая, И.М. Мякота, В.О. Быстровский
«Нежелательные побочные реакции как актуальная проблема фундаментальной 

и клинической фармакологии»

https://doi.org/10.33647/2074-5982-16-3-115-119

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ 
КАК АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА ФУНДАМЕНТАЛЬНОЙ 

И КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Т.С. Литвиненко, А.В. Сафроненко, Е.В. Ганцгорн*, Л.И. Дятчина, И.В. Замлелая, 
И.М. Мякота, В.О. Быстровский

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России
344022, Российская Федерация, Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., д. 29

Статья посвящена актуальному для фармакологии вопросу — нежелательным побочным реакциям. 
Приведены современные представления о возможных причинах их возникновения, распространен-
ности в мире. Обозначены основные проблемы и соответствующие им задачи развития системы 
фармаконадзора в России.

Ключевые слова: нежелательные побочные реакции, безопасность лекарственных средств, фарма-
конадзор
Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.
Для цитирования: Литвиненко Т.С., Сафроненко А.В., Ганцгорн Е.В., Дятчина Л.И., Замле-
лая И.В., Мякота И.М., Быстровский В.О. Нежелательные побочные реакции как актуальная про-
блема фундаментальной и клинической фармакологии. Биомедицина. 2020;16(3):115–119. https://doi.
org/10.33647/2074-5982-16-3-115-119

Поступила 17.06.2020
Принята после доработки 10.07.2020
Опубликована 10.09.2020

UNWANTED SIDE REACTIONS AS A RELEVANT PROBLEM 
OF FUNDAMENTAL AND CLINICAL PHARMACOLOGY

Tatyana S. Litvinenko, Andrey V. Safronenko, Elena V. Gantsgorn*, Lyudmila I. Dyatchina, 
Irina V. Zamlelaya, Irina M. Myakota, Vladimir O. Bystrovsky
Rostov State Medical University of the Ministry of Health Care of Russia
344022, Russian Federation, Rostov-on-Don, Nakhichevansky lane, 29

The article is devoted to a topical issue in pharmacology, i.e. undesirable side reactions. Modern ideas about 
the possible causes of their occurrence and prevalence in the world are presented. The main problems and 
corresponding tasks of developing the pharmacovigilance system in Russia are outlined.

Keywords: undesirable adverse reactions, drug safety, pharmacovigilance
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.
For citation: Litvinenko T.S., Safronenko A.V., Gantsgorn E.V., Dyatchina L.I., Zamlelaya I.V., Myako-
ta I.M., Bystrovsky V.O. Unwanted Side Reactions as a Relevant Problem of Fundamental and Clinical 
Pharmacology. Journal Biomed. 2020;16(3):115–119. https://doi.org/10.33647/2074-5982-16-3-115-119

Submitted 17.06.2020
Revised 10.07.2020
Pub lished 10.09.2020

4.0



СПЕЦИАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОТОКСИКОЛОГИИ | 
SPECIAL PHARMACOTOXICOLOGY ISSUES

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 115–119116

Введение
Активное развитие фармакологии 

в последние десятилетия позволило раз-
работать и внедрить множество новых ле-
карственных препаратов, значительно рас-
ширивших возможности медикаментозного 
лечения, но и увеличивших риск нанесения 
вреда пациенту. Сама возможность ослож-
нения лекарственной терапии — от от-
носительно безобидных до необратимых 
трагичных последствий — привлекает вни-
мание к проблеме безопасности использо-
вания лекарственных средств (ЛС).
На всех этапах обращения ЛС осу-

ществляется непрерывный контроль их 
безопасности (фармаконадзор), предус-
матривающий выявление, прогнозиро-
вание и управление всеми потенциаль-
ными лекарственно-ассоциированными 
осложнениями фармакотерапии. В России 
с 2016 г. кон трольно-надзорной систе-
мой используется риск-ориентированный 
подход к оценке безопасности ЛС, позво-
ляющий ранжировать риски, экономить 
ресурсы и уменьшать административную 
нагрузку [1].
Важнейшим компонентом в программах 

фармаконадзора являются постмаркетин-
говые исследования фармакологических 
свойств ЛС, включающие и оценку не-
желательных побочных реакций (НПР). 
Актуальность таких наблюдений в отноше-
нии новых ЛС очевидна, т. к. редкие побоч-
ные эффекты статистически не могут быть 
выявлены в период II–III фаз клинических 
исследований. Новые НПР при использо-
вании как инновационных ЛС, так и при-
меняемых в течение многих лет могут ре-
гистрироваться в течение всего периода их 
оборота и практического применения [4].
Мониторинг безопасности ЛС необходим 

из-за потенциальных нарушений при произ-
водстве, хранении, транспортировке, а так-
же неполной эквивалентности воспроизве-
денных препаратов (дженериков), наличия 
фальсификатов и других рисков. Кроме 

этого, существуют и индивидуальные харак-
теристики пациентов (возраст, особенности 
метаболизма, сопутствующие заболевания, 
в т. ч. желудочно-кишечного тракта, мочевы-
делительной системы и др.), которые также 
оказывают влияние на возможное проявле-
ние НПР. Часто развитие НПР связано с про-
блемой полипрагмазии — не обоснованного 
одновременного применения 5-ти и более 
ЛС, при котором риск НПР вследствие меж-
лекарственного взаимодействия возрастает 
в несколько раз. Иногда ЛС используются 
пациентами самостоятельно, поэтому часть 
НПР связана с субъективным фактором. 
Зачастую развитию НПР способствует недо-
статочная комплаентность (низкая привер-
женность к лечению) пациентов, когда зна-
чимая часть рекомендаций врачей больными 
не соблюдается. Все эти факторы в совокуп-
ности обусловливают трудность прогнози-
рования и выявления НПР [2].
Проблема, связанная с лекарственной 

терапией, является одной из централь-
ных с позиций Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ). Она осложняется 
сенсибилизацией населения к различным 
веществам, нерациональным назначени-
ем ЛС, самолечением пациентов, а также 
применением некачественных лекарствен-
ных препаратов. Даже в развитых странах 
осложнения фармакотерапии развиваются 
у миллионов людей, а смертность в ре-
зультате НПР выходит на 4–5-е место по-
сле сердечно-сосудистых, онкологических, 
бронхо-легочных заболеваний и травм [8].
Вопросы, ассоциированные с широкомас-

штабным применением фармакотерапии, 
многообразны. Все они различны по ме-
ханизмам и патогенетическому течению. 
Эту проблему логично рассматривать в ас-
пекте двух сторон одной медали: несмотря 
на то, что сама лекарственная терапия на-
правлена на благо человека, борьбу с его за-
болеванием, есть и вторая сторона, которая 
проявляется разнообразными осложнени-
ями, связанными с индивидуальной непе-
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реносимостью, неправильно подобранной 
дозой, чрезмерно длительным лечением 
и другими факторами. А тот факт, что НПР 
проявляются при приеме ЛС в терапевти-
ческой дозе, позволяет дифференцировать 
их от токсической симптоматики, возни-
кающей при передозировке. Само понятие 
«осложнения лекарственной терапии» явля-
ется собирательным. Оно включает в себя: 
НПР организма на прием лекарственных 
препаратов, осложнения, вызванные ошиб-
ками врачей (ятрогения) — неправильно 
подобранная доза, неправильно выбранная 
комбинация препаратов и т. д. [2].
ВОЗ определяет НПР как любой непред-

намеренный и вредный для организма че-
ловека эффект, возникший при приеме ЛС 
в обычных дозах с целью профилактики, 
лечения, диагностики или для изменения 
физиологических функций. По официаль-
ным данным, в мире на 2017 год: 2 млн 
серьезных НПР ежегодно; 100–240 тыс. 
смертей от НПР ежегодно; 10–16% го-
спитализаций в связи с возникновением 
НПР; 136 млрд долларов (США) тратится 
на лечение НПР ежегодно; 10–20% расхо-
дов, идущих на здравоохранение, тратится 
на лечение пациентов с НПР [8].
Что касается актуальных на сегодняшний 

день данных, то исследования, основан-
ные на анализе медицинских карт в раз-
ных странах мира, показали, что распро-
страненность госпитализаций, вызванных 
осложнениями лекарственной терапии, 
колеблется от 2,3 до 21,2%, и значительная 
часть этих осложнений потенциально пре-
дотвратима [5–7, 9, 10].
На сегодняшний день в России и за ру-

бежом сложилась сложная ситуация по ко-
личеству, характеру и последствиям НПР 
фармакотерапии, что обусловливает необ-
ходимость поиска методологии рациональ-
ного, персонализированного выбора ЛС 
и информативных методов мониторинга, 
обеспечивающих максимальную эффектив-
ность и безопасность фармакотерапии.

Основные, актуальные в современных 
условиях, проблемы в области фармаконад-
зора в РФ [1–3]:

1. Нежелание производителей ЛС вы-
являть случаи НПР и сообщать о них. 
Наибольшее количество сообщений о НПР 
поступает от зарубежных фармацевтиче-
ских компаний, имеющих представитель-
ства на территории РФ, у которых хорошо 
развита система контроля безопасности 
фармацевтической продукции.

2. Низкая активность медицинских ра-
ботников в аспекте подачи спонтанных 
сообщений о НПР. Во многом это связано 
с большой загруженностью, недостаточ-
ной информированностью о деятельнос-
ти фармаконадзора, возможным страхом 
преследования. Для коррекции данных 
обстоятельств руководителям лечебно-про-
филактических учреждений (ЛПУ) необхо-
димо информировать медицинский персо-
нал о том, что НПР напрямую не связаны 
с врачебной ошибкой и замалчивать такие 
явления не следует. Кроме этого, в крупных 
ЛПУ необходимо расширять кадровую базу 
клинических фармакологов.

3. Недостаточная информированность 
медицинских работников и пациентов 
о деятельности фармаконадзора в РФ. 
Необходимо понимать, что не только ра-
ботники сферы здравоохранения играют 
ключевую роль в регистрации и выявле-
нии НПР. Сами пациенты, при должной 
их активности, как это наблюдается в за-
рубежных странах, вносят немаловажный 
вклад в развитие национального фармако-
надзора.

4. Недостаточно высокое качество от-
правляемых спонтанных сообщений. 
По статистике, около 30% спонтанных со-
общений о НПР являются некорректными, 
не позволяющими установить причинно-
следственную связь. Зачастую пациенты 
не указывают диагноз, который послужил 
назначению определенной лекарственной 
терапии, а также сопутствующий прием 
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ЛС. Кроме этого, существует некоторый 
процент обращений, в которых сами обра-
щающиеся не могут однозначно, доказа-
тельно связать НПР с приемом конкретного 
ЛС, тем не менее обращение подается.

Заключение
В настоящее время в РФ активность 

всех субъектов обращения ЛС по выяв-
лению и предоставлению информации 
о НПР остается на недостаточном уровне. 
Эффективное функционирование системы 
фармаконадзора затрудняют в первую оче-
редь такие факторы, как недостаточный 

уровень информированности медицинских 
работников по вопросам фармаконадзора, 
низкое качество заполнения спонтанных 
сообщений по безопасности ЛС, недооцен-
ка роли пациентов в системе мониторинга 
безопасности ЛС.
Таким образом, актуальными, на наш 

взгляд, аспектами научно-практического 
интереса для медицины в целом и фарма-
кологии в частности являются поиск и раз-
работка новых подходов к оценке профиля 
безопасности лекарственных средств, в том 
числе с использованием возможностей 
фармакоэпидемиологического анализа.
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ИССЛЕДОВАНИЕ РЕАКЦИИ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОЙ 
СИСТЕМЫ В УСЛОВИЯХ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

А.И. Ширяева*, Е.Б. Шустов, И.В. Фатеев, М.В. Калтыгин, М.В. Захарова
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский испытательный институт 

военной медицины» Минобороны России
195043, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Лесопарковая, д. 4

Изучение реакции кардиореспираторной системы при длительном воздействии гипоксии (более 
60-ти минут) представляет собой научный интерес как для понимания механизмов адаптации орга-
низма в условиях дефицита кислорода. Цель: выявить наиболее чувствительные к гипоксии параме-
тры кардиореспираторной системы человека, находящегося в условиях относительного покоя, и на-
иболее оптимальный по продолжительности временной интервал для проведения гипоксической 
пробы. Исследование проводили в нормобарическом гипоксическом комплексе, в котором создавали 
гипоксические дыхательные газовые среды, соответствующие по парциальному давлению кисло-
рода пребыванию на высотах 3500 и 4500 м. Реакцию кардиореспираторной системы оценивали 
при помощи эргоспирометрической системы MetaLyzer 3В (Сortex, Германия). К категории чувстви-
тельных к умеренной нормобарической гипоксии показателей для состояния покоя могут быть от-
несены: сатурация гемоглобина кислородом (наиболее чувствительный показатель), эффективность 
вентиляции легких по кислороду и углекислому газу (VE/VO2 и VE/VCO2), частота дыхания, дыха-
тельный коэффициент (VCO2/VO2). Значимое изменение показателей кардиореспираторной систе-
мы на высоте 4500 м наступает уже через 5 минут после гипоксического воздействия, поэтому для 
проведения нормобарической гипоксической пробы рекомендуется использовать именно эту высоту 
с продолжительностью гипоксического воздействия в течение 30-ти минут.

Ключевые слова: нормобарическая гипоксия, кардиореспираторная система, адаптация к гипоксии
Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.
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дование реакции кардиореспираторной системы в условиях нормобарической гипоксии. Биомедици-
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STUDY OF THE CARDIORESPIRATOR SYSTEM RESPONSE 
TO NORMOBARIC HYPOXIA

Alyona I. Shiryaeva*, Yevgeniy B. Shustov, Ivan V. Fateev, Maksim V. Kaltygin, 
Maria V. Zakharova

State Scientifi c Research Test Institute of Military Medicine of the Ministry of Defence of Russia
195043, Russian Federation, Saint Petersburg, Lesoparkovaya str., 4

Research into cardiorespiratory responses to prolonged hypoxia (more than 60 minutes) is of particular 
interest in terms of elucidating adaptive mechanisms under the conditions of oxygen defi ciency. Aim: to 
identify the parameters of the cardiorespiratory system under relative rest most sensitive to hypoxia and to 
determine the most optimal time interval for a hypoxic test. Experiments were carried out in a normobaric 
hypoxic complex, in which hypoxic respiratory gas conditions were created corresponding to the partial 
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oxygen pressure at altitudes of 3500 and 4500 m. Cardiorespiratory responses were evaluated using a Meta-
Lyzer 3B ergospirometric system (Cortex, Germany). Indicators sensitive to moderate normobaric hypoxia 
under relative rest include hemoglobin oxygen saturation (the most sensitive indicator), oxygen and carbon 
dioxide ventilation effi ciency (VE/VO2 and VE/VCO2), respiratory rate and respiratory coeffi cient (VCO2/
VO2). A signifi cant change in the indicators of the cardiorespiratory system at an altitude of 4500 m was 
noted within 5 minutes following hypoxic exposure; therefore, normobaric hypoxic tests should be carried 
out at this height under the hypoxic exposure of 30 minutes.
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Введение
Несмотря на наличие обширных данных 

по изменению физиологических показа-
телей организма человека в условиях ги-
поксии, проблема реактивности организма 
человека при дефиците кислорода в окру-
жающей среде до сих пор сохраняет акту-
альность и содержит много нерешённых во-
просов. Имеющиеся данные по изменению 
параметров, характеризующих реакцию 
кардиореспираторной системы в условиях 
гипоксии, разнородны вследствие преи-
мущественного использования различных 
по длительности и выраженности гипоксии 
стимулов, не превышающих 30 мин [1–6]. 
Изучение реакции кардиореспират орной 
системы при более длительном воздейст-
вии гипоксии представляет собой научный 
интерес как для понимания механизмов 
адаптации организма в условиях дефицита 
кислорода, так и для оценки устойчивости 
человека к гипоксии.

Целью настоящего исследования явля-
лось выявление наиболее чувствительных 
к гипоксии параметров кардиореспира-
торной системы человека, находящегося 
в условиях относительного покоя, и наибо-
лее оптимального по продолжительности 
временного интервала для проведения ги-
поксической пробы.

Материалы и методы
Исследование проводили в нормо-

барическом гипоксическом комплексе, 
в котором создавали гипоксические ды-
хательные газовые среды, соответству-
ющие по парциальному давлению кис-
лорода пребыванию на высотах 3500 
(13,1 %) и 4500 м (11,5 %). Реакцию кар-
диореспираторной системы оценивали 
у 9-ти здоровых добровольцев в состо-
янии оперативного покоя в течение 1 ч 
при помощи эргоспирометрической си-
стемы MetaLyzer 3В (Сortex, Германия) 
после 10-минутной адаптации к условиям 
гипоксии. Анализировались первичные 
(сатурация капиллярной крови, легочная 
вентиляция, парциальное давление кис-
лорода и углекислого газа, частота сер-
дечных сокращений, частота дыхания, 
дыхательный объем) и производные по-
казатели (потребление кислорода, выде-
ление углекислого газа, удельное потре-
бление кислорода, кислородный пульс, 
дыхательный коэффициент, эффектив-
ность газообмена по кислороду и угле-
кислому газу, интенсивность метаболиз-
ма в покое).
Статистическая обработка полученных 

данных проводилась с использованием па-
кета математических программ GraphPad 
Prism 8.
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Результаты и их обсуждение
В условиях покоя контролируемыми фак-

торами были: уровень гипоксии (высоты 0, 
3500 и 4500 м); длительность гипоксиче-
ского воздействия (5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 
40, 45, 50, 55 и 60 мин). Влияние индиви-
дуальных особенностей организма добро-
вольцев (пол, возраст, состояние здоровья) 
было отнесено к неконтролируемым фак-
торам исследования. Результаты однофак-
торного дисперсионного анализа влияния 
гипоксии на анализируемые показатели 
кардиореспираторной системы представле-
ны в табл. 1.
Таким образом, к категории чувствитель-

ных к гипоксии показателей для состояния 
относительного покоя могут быть отнесе-
ны: сатурация, эффективность вентиляции 
легких по кислороду и углекислому газу, 
коэффициент эффективности потребления 
кислорода, дыхательный объем, частота 
дыхания, минутный объем дыхания, ды-

хательный коэффициент. При этом ключе-
вым, наиболее значимым показателем яв-
ляется уровень сатурации периферической 
крови.
Обращает на себя внимание, что пока-

затели активности сердечной деятельнос-
ти как менее специфичные к транспорту 
кислорода у здоровых добровольцев в со-
стоянии покоя проявляют низкую чувстви-
тельность к умеренной нормобарической 
гипоксии.
В табл. 2 представлен уровень значимо-

сти изменений показателей на каждой вре-
менной точке по сравнению с высотой 0 м. 
В таблицу включены только достоверно 
значимые показатели.
Таким образом, при проведении нор-

мобарической гипоксической пробы 
на высоте 3500 м ее начало должно быть 
не раньше, чем через 30 мин после начала 
гипоксического воздействия, а при ее вы-
полнении на высоте 4500 м — через 5 мин 

Таблица 1. Результаты дисперсионного анализа значимости фактора «гипоксия»
Table 1. Dispersion analysis of the signifi cance of the hypoxia factor

Показатель
Центроиды групп Коэффициент 

детерминации, D
Уровень значи-

мости, рВысота 0 Высота 3500 Высота 4500
Сатурация 97,8±0,1 91,4±0,2 85,9±0,4 0,50 2×10-34

VE/VCO2 30,5±1,0 33,0±0,3 36,2±0,4 0,19 8×10-11

VE/VO2 27,0±1,1 31,1±0,4 33,7±0,4 0,13 10-7

ДО 0,87±0,06 0,72±0,01 0,80±0,02 0,10 2×10-5

ЧД 12,9±0,9 16,7±0,3 16,3±0,2 0,09 4×10-5

VO2/logVE 0,32±0,01 0,28±0,01 0,28±0,01 0,05 0,003
ДК 0,88±0,01 0,94±0,01 0,93±0,01 0,05 0,003

МОД (VE) 10,8 ±0,09 11,9±0,2 13,0±0,3 0,04 0,007
КП (VO2/ЧСС) 4,20+0,30 3,67+0,06 3,80+0,09 0,02 0,10

VO2/кг 3,98±0,25 3,65±0,05 3,71±0,05 0,02 0,16
ME 1,17±0,07 1,08±0,02 1,10±0,02 0,01 0,35
ЧСС 78,9±3,3 82,9±0,6 82,6±0,7 0,01 0,23
VO2 0,33±0,03 0,30±0,01 0,31±0,01 0,008 0,40

VCO2 0,29±0,02 0,29±0,01 0,29±0,01 0,001 0,92
Примечание: VE — легочная вентиляция (л/мин), VO2 — потребление кислорода (мл О2/мин), VCO2 — выделе-
ние углекислого газа (мл СО2/мин), ДО — дыхательный объем при спокойном дыхании (л/мин), ЧД — частота 
дыхания (мин-1), ДК — дыхательный коэффициент (отн. ед.), МОД — минутный объем дыхания, легочная вен-
тиляция (л/мин), КП — кислородный пульс, МЕ — интенсивность метаболизма в покое (мет), ЧСС — частота 
сердечных сокращений (мин-1).
Note: VE — pulmonary ventilation (l/min), VO2 — oxygen consumption (ml O2/min), VCO2 — release of carbon dioxide 
(ml CO2/min), ДО — respiratory volume under calm breathing (l/min), ЧД — respiratory rate (min-1), ДК — respiratory 
coeffi cient (in units), МОД — minute volume of breath, pulmonary ventilation (l/min), КП — oxygen pulse, МЕ — inten-
sity of metabolism at rest (meth), ЧСС — heart rate (min-1).
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после начала гипоксического воздействия. 
При этом эффективность вентиляции лег-
ких по кислороду и углекислому газу (VE/
VO2 и VE/VCO2) достоверно изменяются 
только на высоте 4500 м.

Выводы
1. К категории чувствительных к уме-

ренной нормобарической гипоксии пока-
зателей для состояния покоя могут быть 
отнесены: сатурация гемоглобина кисло-
родом (наиболее чувствительный показа-

тель), эффективность вентиляции легких 
по кислороду и углекислому газу (VE/VO2 
и VE/VCO2), частота дыхания, дыхатель-
ный коэффициент (VCO2/VO2).

2. Значимое изменение показателей 
кардиореспираторной системы на высоте 
4500 м наступает уже через 5 мин после ги-
поксического воздействия, поэтому для про-
ведения нормобарической гипоксической 
пробы рекомендуется использовать именно 
эту высоту с продолжительностью гипокси-
ческого воздействия в течение 30 мин.
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В работе представлены сведения о потенциальной эффективности полипренолов в качестве средств 
нейрофармакологии. Для подтверждения их нейропротекторного действия исследовалась их эффек-
тивность при развитии хронического отравления карбендазимом, в генезе хронического поврежде-
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POLYPRENOLS AS PROMISING 
NEUROPHARMACOLOGICAL AGENTS
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The article presents information about the potential effectiveness of polyprenols as a means of neuro-
pharmacology. To confi rm the neuroprotective effect of polyprenols, their effectiveness was studied in the 
case of chronic exposure to carbendazim. In such conditions, chronic damage to nerve cells is developed 
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through violating the homeostasis of neurospecifi c proteins (S-100, MBP) and trophic factors, as well as a 
sharp activation of lipid peroxidation processes. The administration of polyphenols (2 mg/kg once a day for 
2 weeks) to laboratory animals under modelled conditions reduced the manifestations of neurointoxication 
and statistically signifi cantly contributed to the reduction of oxidative stress and activation of antioxidant 
defence enzymes (glutathione-S-transferase).
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В ведение
Полипренолы — природные длинноцепо-

чечные изопреноидные спирты общей фор-
мулы Н-(С5Н8)n-OH, являются биорегуля-
торами транспорта и включения сахаридов 
в синтез гликопротеидов и гликолипопроте-
идов, играющих функцию компонентов ре-
цепторов и гормонов. В клетках животных 
биологическую роль полипренолов в син-
тезе гликопротеинов играют их производ-
ные — 2,3-дигидрополипренолы — доли-
холы.
Долихолы участвуют в долихолфос-

фатном цикле, который играет важную 
роль в синтезе гликопротеинов. Реакции 
гликозилирования являются ключевыми 
в «созревании» белков и рецепторов, ре-
гулирующих процессы клеточного роста, 
а также факторы иммунного ответа (им-
муноглобулины, интерфероны, цитокины, 
CD-маркеры). Фосфаты долихолов явля-
ются активными регуляторами и участ-
никами транспорта гидрофильных частиц 
через клеточную мембрану. Пониженные 
уровни долихола регистрируются при ау-
тоиммунных и иммунодефицитных состо-
яниях, бронхиальной астме, рассеянном 
склерозе, болезни Альцгеймера, старче-
ском слабоумии, хронических заболевани-
ях желудочно-кишечного тракта, гепатитах, 
нарушениях питания, онкологических за-
болеваниях, тромбозах сосудов, при работе 

на вредных производствах, в условиях хро-
нического стресса. Признаком дефицита 
долихолов могут быть астенические состо-
яния, нарушения памяти и внимания, сни-
женная работоспособность, повышенная 
утомляемость [2].
Фармакологическая трансформация по ли-

пренолов происходит в печени, где они ме-
таболизируются в долихолы, что позволяет 
рассматривать их как средства заместитель-
ной терапии при нарушениях работы до-
лихофосфатного цикла. Они стимулируют 
иммунную систему, клеточную репарацию 
и сперматогенез и имеют антистрессовую, 
адаптогенную, противоязвенную и рано-
заживляющую активность. Способность 
полипренолов нормализовывать гликози-
лирование представляет особый интерес 
для профилактики атеросклеротических 
и микроциркуляторных проявлений сахар-
ного диабета [1].
К числу основных нейротропных эффек-

тов полипренолов относятся: активация 
поведения, протревожное действие (акти-
вация обмена дофамина в мезолимбиче-
ской системе и замедление в стриатуме); 
снижение выраженности посталкогольной 
депрессии, депрессии при соматических 
заболеваниях; снижение выраженности 
алкогольных психозов; улучшение показа-
телей нервной деятельности на фоне ише-
мических и токсических поражений мозга; 
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улучшение когнитивных функций у боль-
ных с деменцией альцгеймеровского типа, 
при сосудистом поражении мозга, замед-
ление прогрессирования заболевания; по-
вышение нейроногенеза в области гип-
покампа; усиление выработки и действия 
нейротрофических факторов мозга, сниже-
ние активности демиелинизирующих фак-
торов, улучшение проводимости перифери-
ческих нервов при полинейропатиях.

Целью настоящей работы была оценка 
влияния полипренола на нейротоксическое 
действие карбендазима при хронической 
интоксикации и роли антиоксидантных 
свойств препарата в его действии.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование вы-

полнено на 40-ка половозрелых крысах-
самцах массой 160–200 г, полученных 
из питомника «Рапполово» (Ленинградская 
обл.). Хроническую интоксикацию фор-
мировали путем перорального введения 
ежедневно в течение 1 мес. р-ра карбенда-
зима в дозе 250 мг/кг. Через 2 недели воз-
действия токсиканта начинали введение 
полипренола в дозе 2 мг/кг 1 раз в день 
на протяжении 2-х недель. Через 1 мес. 
эксперимента у животных проводились 
нейрофизиологические исследования 
и забирали материал для биохимических, 
токсикологических и морфологических 
исследований. В гемолизате эритроцитов 
определяли восстановленный глутатион 
(ВГ), диеновые конъюгаты (ДК) и мало-
новый диальдегид (МДА) а также актив-
ность ферментов антиоксидантной защи-
ты (АОЗ): СОД, глутатионпероксидазы 
(ГП) и глутатион-S-трансферазы (ГТ). 
Содержание нейроспецифических белков 
(S-100, глиального фибриллярного кисло-
го протеина, нейронспецифической енола-
зы, пигментного фактора эпителиального 
происхождения и основного белка мие-
лина) в плазме крови проводили методом 

ИФА с использованием наборов фирмы 
«Cloud-Clone Corp.» (КНР). Для оценки 
нарушений функций ЦНС использовали 
тесты «Открытое поле» и УРАИ.

Результаты исследований
Основные эффекты хронической нейро-

токсичности карбендазима проявлялись 
в снижении двигательной и исследова-
тельской активности животных, росте их 
тревожности и нервно-эмоционального на-
пряжения. При исследовании патоморфо-
логических признаков были выявлены на-
рушения церебральной микроциркуляции. 
Нарушение баланса нейротрофических 
факторов было отчетливо выражено (в кро-
ви отмечалось снижение белка S-100’, 
повышение основного белка миелина, 
пигментного фактора PEDF), что свиде-
тельствовало о формировании церебраль-
ной дистрофии. Курсовое применение 
полипренола в этих условиях сглаживало 
проявления токсического действия карбен-
дазима. Результаты исследования активно-
сти ПОЛ и состояния системы АОЗ в гемо-
лизате эритроцитов представлены в табл.
Установлено, что хроническая инток-

сикация карбендазимом сопровождалась 
повреждением липидов по свободноради-
кальному механизму. Развитие оксидатив-
ного стресса сопровождалось нарушением 
баланса ферментативного звена системы 
АОЗ. Подтверждением снижения резер-
вов системы АОЗ явилось снижение кон-
центрации восстановленного глутатиона. 
Введение полипренола вызывало достовер-
ное снижение концентрации ДК на 12%, 
МДА — на 35%, повышение активности 
глутатион-S-трансферазы на 59% по срав-
нению с группой без фармкоррекции.

Заключение
Полипренолы, разрешенные в настоя-

щее время к применению как гепатопро-
текторы и гиполипидемические вещества, 
по комплексу своих нейропротекторных, 
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нейрореабилитационных и когнитивных 
эффектов представляют несомненный ин-
терес как перспективные нейрофармаколо-
гические средства, предназначенные, в т. ч. 

для лечения нейроинтоксикаций. В механиз-
ме действия полипренолов существенную 
роль играет их антиоксидантная активность 
и влияние на нейротрофическое звено.
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Таблица. Изменения показателей ПОЛ и АОЗ при хронической интоксикации карбендазима и ее лечении суб-
станцией полипренола
Table. Changes in lipid peroxidation and antioxidant system during chronic carbendazim intoxication and its treatment 
with polyprenol substances
Исследованные параметры Интактный контроль Карбендазим Карбендазим + полипренол

ВГ, мкмоль/gHb 11,42±0,28 9,75±0,36* 10,56±0,33
МДА, нмоль/gHb 9,54±0,85 12,34±1,11* 8,02±1,55#

ДК, нмоль/gHb 1,42±0,08 1,70±0,05* 1,49±0,06#

СОД, U/gHb 458,1±31,5 599,1±43,3* 466,1±31,9
ГТ, U/gHb 85,4±5,7 57,6±6,3* 91,8±5,2#

ГП, U/gHb 36,6±1,3 33,0±1,2 34,8±1,9
Примечание: * — достоверно по сравнению с контрольной группой (р≤0,05; критерий Манна — Уитни); # — 
достоверно по сравнению с группой карбендазима (р≤0,05; критерий Манна — Уитни).
Note: * — signifi cant differences compared to the control group (p≤0.05; Mann — Whitney criterion); # — signifi cant 
differences compared to the Carbendazim group (p≤0.05; Mann — Whitney criterion).
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