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ФАРМАКО-ЭЭГ АНАЛИЗ ЭФФЕКТОВ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
НЕЙРОПЕПТИДОВ С НООТРОПНЫМИ СВОЙСТВАМИ 

У КОШЕК

Ю.В. Фокин*, С.Ю. Харитонов, Н.Н. Каркищенко
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий ФМБА России»

143442, Российская Федерация, Московская обл., Красногорский р-н, п. Светлые горы, 1

Установлены информативные параметры нормированных электрограмм головного мозга кошек при 
действии регуляторных нейропептидов с ноотропными свойствами на примере препарата Семакс, 
подтвержденные сравнительным фармако-ЭЭГ анализом полученных результатов с различными 
фармакологическими средствами направленного действия. Выраженные стабильные активирую-
щие и ноотропные эффекты данной фармакологической группы в электрограммах головного мозга 
отличаются однонаправленностью действия, совпадающего с данными фармакодинамики и фарма-
кокинетики.

Ключевые слова: электрограммы головного мозга, нормализация (нормирование), нейропептиды, 
ноотропы, Семакс, фармако-ЭЭГ анализ, кошки
Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
Современные реалии диктуют необходи-

мость постоянно анализировать огромное 
количество информации, быстро и эффек-
тивно усваивать новый материал, добива-
ясь максимальной концентрации и высокой 
продуктивности. Напряженный умствен-
ный процесс, стрессы и дефицит време-
ни — все это является сильной психоэмо-
циональной нагрузкой, которая истощает 
ресурсы организма, что проявляется в виде 
раздражительности, ухудшения памяти 
и трудности воспринимать что-то новое.
Идеальным «допингом» для мозга, по-

вышающим продуктивность при меньших 
затратах жизненных ресурсов, считается 
сбалансированное чередование работы 
и отдыха. Но если по каким-то причинам 
этот вариант недоступен или неэффективен, 
повысить продуктивность помогут ноо-
тропные препараты [12].
Основной фармакологический эффект ан-

тиоксидантов с ноотропными свойствами 
заключается в ингибировании процессов 
свободно-радикального окисления, выве-
дение из организма свободных радикалов, 
а также улучшение пластичности нейронов. 
Арсенал лекарств данной группы регуляр-
но пополняется. К их достоинствам следует 
отнести то, что они, во-первых, воздейству-
ют на ключевые моменты патогенеза раз-
вития различных заболеваний, во-вторых, 
широкий спектр действия способствует 
применению в различных областях меди-
цины [2–4, 11].
Для верификации ноотропных свойств 

регуляторных нейропептидов проведен 
фармако-ЭЭГ анализ посредством приме-
нения синтетического аналога адренокор-
тикотропного гормона — препарата Семакс, 
имеющего выраженное ноотропное, адап-
тогенное, антиоксидантное, ангиопро-

тективное, нейротрофическое действие. 
Важным фармакодинамическим свойством 
препарата при интраназальном примене-
нии является низкая токсичность и без-
опасность приема, он хорошо переносится, 
при длительном применении возможно сла-
бое раздражение слизистой оболочки носа 
[13]. Противопоказан при повышенной тре-
вожности, при острых психозах, судорогах 
в анамнезе, а также детям до 5 лет [5–7, 10, 
11, 15–17].
Головной мозг является, по сути, «ве-

щью в себе», поскольку вторая по сложно-
сти проблема после извлечения информа-
ции — ее анализ и интерпретация. Задачей 
огромной сложности в математике являет-
ся геометрическое или физическое истол-
кование тех или иных математических 
функций. В биомедицинских же исследо-
ваниях возникают инвертные проблемы, 
когда различные графические, в частно-
сти, колебательные процессы нуждаются 
если не в создании нового математиче-
ского аппарата, то в поиске и адаптации 
математических сущностей для описания 
известных или новых явлений. В наиболее 
простых случаях требуются новые алго-
ритмы для программного анализа полу-
чаемых результатов и представления их 
в числовом значении, поскольку природа 
предпочитает выдавать информативные 
процессы в аналоговой форме. А уж ис-
следователю приходится осуществлять 
оцифровку и анализ биосигналов с мини-
мальной утратой их информативных пара-
метров.
Попыткам радикально решить проблему 

извлечения полезной информации во всем 
диапазоне или отдельных фрагментах 
электрограмм головного мозга, включая 
ЭЭГ, вызванные потенциалы, сверхмед-
ленную активность и т. д., не счесть чи-
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сла. Изобретены аналоговые и цифровые 
фильтры, созданы сложные алгоритмы 
и программы для персональных и супер-
компьютеров. Математический аппарат, 
использованный для анализа ЭЭГ, прости-
рается от общеупотребительного быстрого 
преобразования Фурье (БПФ) до диаграмм 
Найквиста, функций Лагранжа, матаппара-
та колебаний нелинейной и квазилинейной 
систем, вплоть до экзотических инвариант-
ностных преобразований Лоренца, в виде 
релятивистских формул координат, а также 
нерелятивистских уравнений Шредингера. 
Однако наиболее оправданным оказался 
путь подхода к анализу получаемых резуль-
татов в строгих рамках конкретных задач, 
соответствующих определенным целям, 
и выбор адекватного и соответствующего 
этим задачам и целям математического ап-
парата.

Цель работы — нейровизуализация 
параметров электрограмм и оценка интра-
центральных отношений головного мозга 
кошек при действии регуляторных ней-
ропептидов посредством алгоритма про-
граммного анализа графических функций 
нормированных электрограмм.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Объектами исследований явились взро-

слые кошки обоего пола в возрасте более 
3 лет, не имеющие признаков чистопород-
ности, массой тела 4–6 кг.
Кормление, содержание, карантин и об-

ращение с животными подробно описаны 
в наших предыдущих работах по данной 
тематике [8, 9, 14].
Вживление электродов в головной мозг 

животных производилось стереотаксиче-
ским путем в виде разработанных элек-
тродных конструкций.
Регистрация и анализ параметров элек-

трограмм с последующим нормированием 
осуществлялись с помощью разработанных 

в НЦБМТ ФМБА России инновационных 
технических средств и программного обес-
печения (микромодуль) [8, 9].
Нейровизуализация параметров 
электрограмм головного мозга (ЭГМ)
Получаемые данные представлены 

на трех графиках, нанесенных на круговую 
векторную диаграмму и отражающих сред-
ние значения:

1) фоновых измерений — синие линии;
2) воздействия (экспериментальных дан-

ных) — красные линии;
3) нормированных по десятичному лога-

рифму электрограмм мозга (НЭМ) — жел-
тые линии.
На диаграмме отмечены:

• цифровое кодирование по периметру — 
частоты ЭГ (1–64 Гц);

• спектральные характеристики ЭГ (кру-
говые сектора) — от 0 (внутренний сектор) 
до lg10n (внешний сектор);

• базисная линия нормирования приня-
та за единицу. Расположение кривой НЭМ 
внутри (ближе к внутреннему сектору ди-
аграммы) свидетельствует о снижении 
мощности частот ЭГ при воздействии 
по сравнению с фоновыми данными, рас-
положение снаружи (ближе к внешнему 
сектору) — о повышении мощности частот 
ЭГ по сравнению с фоном.
На диаграммах указаны все частоты 

ЭГ анализируемого диапазона: δ (1–4 Гц), 
θ (4–8 Гц), α (8–12 Гц), σ (12–16 Гц), β (16–
30 Гц) и γ (30–64 Гц).
Сравнительный программный анализ 
НЭМ 
Мозг функционирует как единое целое, 

и даже высокочастотные сигналы имеют 
некоторую мощность, которая при стан-
дартной обработке ЭГ близка к нулю и по-
чти неразличима глазом. В силу большого 
объема и значительной субъективности 
визуального сравнения получаемых графи-
ков НЭМ нами был разработан алгоритм 
для программного анализа результатов 
и их представления в числовом значении. 
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В основе алгоритма также лежит функция 
арктангенса, имеющая ряд особенностей 
и преимуществ:

1) функция арктангенса определена 
на всей числовой прямой и непрерывна;

2) область значений функции строго ог-
раничена интервалом от –π/2 до +π/2;

3) даже небольшие изменения становят-
ся весьма заметными.
Формула сравнительного анализа имеет 

следующий вид:

Ni = 

s1i
s2itan ( )

* 
,

где N — сравнительный массив данных; 
i — индекс частоты; S1 — массив исходных 
(фоновых) данных; S2 — массив сравнива-
емых (экспериментальных) данных.
Поскольку значения спектральных плот-

ностей мощностей частот — S1 и S2 — 
всегда больше нуля, то область значений 
данной функции укладывается в диапа-

зон от –1 до 1, где значение «–1» означа-
ет, что один массив данных несоизмеримо 
меньше, чем второй. Значение «1» указыва-
ет на противоположный результат, значение 
«0» — на равность двух сравниваемых мас-
сивов (рис. 1).
Данный алгоритм позволяет также оце-

нивать схожесть результатов НЭМ с помо-
щью отношения площадей под кривыми, 
применяя отношение фактической площа-
ди к максимально возможной.
Отдельно анализируется процент схоже-

сти между двумя препаратами на пике их 
действия по каждому сопоставимому отде-
лу мозга, а затем вычисляется среднее зна-
чение.
Фармако-ЭЭГ анализ регуляторных 

нейропептидов выполнен с однократным 
интраназальным применением препарата 
Семакс в эквивалентных человеку терапев-
тических дозах. Детекция параметров ЭГ 
мозга осуществлялась согласно фармакоки-
нетическим и фармакодинамическим дан-
ным (Cmax=5–40 мин, T1/2=2–4 ч), на графиках 

Рис. 1. Схематичный график представления результатов программного анализа. По оси абсцисс — коэффици-
енты мощности частот, по оси ординат — значения функции арктангенса.
Fig. 1. Schematic diagram of the presentation of the results of program analysis. The abscissa shows the frequency 
power factors; the ordinate shows the values of the arc tangent function.
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представлены наиболее характерные резуль-
таты по обозначенным реперным точкам.

Результаты и их обсуждение
Через анализ нормированных функций 

электрограмм головного мозга осуществле-
на нейровизуализация эффектов регулятор-
ных пептидов с ноотропными свойствами. 
Наиболее значимые эффекты в различных 
областях головного мозга, отражающие ин-
трацентральные механизмы, представлены 
на рис. 2–4.
Сразу после введения тестируемого пре-

парата в НЭМ отражается его активирую-
щее действие по всему анализируемому 
диапазону, наиболее выраженно проявля-
ющееся на частотах около 3, 5 и 31–36 Гц.

Спустя 1 ч активирующие эффекты зна-
чительно усиливаются, наиболее значи-
мо — в частотных диапазонах 2–6, 10–20, 
44–46 и 59–64 Гц. Преобладающие измене-
ния в высокочастотном γ-диапазоне могут 
являться важнейшими показателями эф-
фектов нейротропных средств.
Через 6 ч после введения Семакса наблю-

дается близкий к фоновому уровень актив-
ности, наиболее заметные экстремумы об-
наруживаются на частотах около 54 и 42 Гц, 
что отражает фармакодинамические и фар-
макокинетические свойства. Элементы уг-
нетения на данном временном интервале, 
детектируемые почти по всему анализиру-
емому диапазону, отражают, предположи-

Рис. 2. Параметры ЭГМ и НЭМ через 5 мин после 
введения Семакса. Отдел мозга: Pr —прореальная из-
вилина (gyrus proreus), лобный полюс. Синяя кривая — 
фоновые измерения, красная кривая — воздействие, 
желтая кривая — НЭМ. Розовый контур — базисная 
линия нормирования. Цифровое кодирование по пери-
метру — частоты, Гц. Круговые сектора — спект-
ральные характеристики ЭГМ.
Fig. 2. BE and NBE parameters 5 min after the adminis-
tration of Semax. Brain region: Pr — proreal gyrus (gy-
rus proreus), frontal pole. 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 frequency, Hz. Cir-
cular sectors are the spectral characteristics of BE.

Рис. 3. Параметры ЭГМ и НЭМ через 1 ч после введе-
ния Семакса. Отдел мозга: HIPp — дорзальный гиппо-
камп (hippocampus posterior). Все обозначения — как 
на рис. 2.
Fig. 3. BE and NBE parameters 1 hour after the adminis-
tration of Semax. Brain region: HIPp — dorsal hippocam-
pus (hippocampus posterior). For all designations, refer 
to Fig. 2.
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тельно, минимальный седативный компо-
нент препарата.
С целью верификации полученных ре-

зультатов проведен сравнительный анализ 
параметров НЭМ Семакса с ранее проте-
стированными фармакологическими сред-
ствами (табл.).
Сопоставление информативных параме-

тров психоактивности Семакса с таковыми 
ранее исследованных фармакологических 
средств подтвердило полученные результа-
ты анализа НЭМ, показав его существенные 
сходства с препаратами, имеющими психо-
стимулирующие свойства, усиливающими 
и регулирующими процессы возбуждения. 
Среди наиболее значимых признаков сле-
дует выделить улучшение когнитивных 
функций, ноотропные, анксиолитические, 
умеренные антидепрессивные свойства, 
связанные, по всей видимости, с механиз-
мами ингибирования обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), норадреналина и до-
памина. При этом наименее всего в фарма-
ко-ЭЭГ анализе прослеживаются седатив-
ное, анальгезирующее, миорелаксирующее 
и снотворное действия, отражающие пред-
полагаемую взаимосвязь с центральными 
α2-адренорецепторами.
Выявление информативных параметров 

интрацентральных отношений головного 
мозга, в т. ч. на фоне влияния классических 
и вновь синтезированных средств, будет 
продолжено в дальнейшей научно-исследо-
вательской работе.

Заключение
Показано, что изменения параметров 

НЭМ, наблюдаемые при воздействии регу-
ляторных нейропептидов с ноотропными 
свойствами, информативно и убедитель-
но отражают активность анализируемых 
участков мозга и являются маркерами прео-
бразований интрацентральных отношений 
головного мозга животных.
В их эффектах, связанных с улучшением 

когнитивных функций, повышением адап-

тогенных, антиоксидантных и др. защит-
ных свойств организма, отражается значи-
тельная активация компетентных областей 
мозга, наиболее выраженно проявляющая-
ся в δ-, θ- и γ-диапазонах. Депримирующие 
элементы в области 55 Гц при действии 
данной группы препаратов характерны так-
же и для многих психостимуляторов, осо-
бенно кофеина. 
Посредством фармако-ЭЭГ анализа вери-

фицированы активирующие и ноотропные 
свойства, убедительные сходства и разли-
чия в пределах фармакологических групп, 
а также подтверждены данные фармакоди-
намики и фармакокинетики, что позволя-
ет считать анализ ЭГМ с помощью инно-
вационных технологий — нормализации 
электрограмм мозга (НЭМ) перспективным 
методом биомедицинских и доклинических 
исследований.

Таблица. Анализ уровня нейропсихоактивности с по-
мощью сопоставления эффектов НЭМ при действии 
Семакса с известными фармакологическими средст-
вами
Table. Analysis of the neuropsychoactivity level by com-
paring the effects of NBE under the action of Semax with 
known pharmacological agents

 Б иологически активные 
соединения сравнения

Процент 
сходства

Доксиламин 34

Ксилазин 19

Кофеин 79

Сертралин 62

Фенотропил 81

Мелатонин 30

Атомоксетин 38

Хлорпромазин 47

Кетамин 24

Фенамин 85

Галоперидол 33

Наком 77

Глутамат натрия 82

Гамма-аминомасляная кислота 75

Прегабалин 55

Габапентин 46

Аминофенилмасляная кислота 67
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ПОКАЗАТЕЛИ БЕЛКОВОГО, ЛИПИДНОГО 
И УГЛЕВОДНО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБМЕНА У КРЫС 

В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ ОСТРОГО И ХРОНИЧЕСКОГО 
ГИПОКИНЕТИЧЕСКОГО СТРЕССА И ИХ КОМБИНАЦИЙ
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В статье представлены результаты изучения показателей белкового, липидного и углеводно-энерге-
тического обмена у крыс в условиях воздействия острого (ОС) и хронического гипокинетического 
стресса (ГС) и их комбинаций. Показано, что ГС и его комбинации с ОС в той или иной степени 
снижали показатели белкового обмена, являясь причиной отрицательного азотистого баланса в ор-
ганизме; повышали показатели липидного обмена, являющиеся факторами атерогенеза в организме 
(уровень общего холестерина, триглицеридов, липопротеиды низкой плотности); достоверно повы-
шали уровень глюкозы и снижали активность креатининкиназы. ОС, ГС и их комбинации достовер-
но увеличивали активность лактатдегидрогеназы.
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This article presents the research fi ndings regarding protein, lipid, and carbohydrate-energy metabolism 
indices in rats under acute (AS) and chronic hypokinetic stress (HS) and their combinations. HS and its 
combinations with AS were found to decrease protein metabolism indices to various extents, causing a 
negative nitrogen balance in the body. HS and its combinations with AS increased lipid metabolism indices, 
which are the factors of atherogenesis in the body (levels of total cholesterol, triglycerides, low density 
lipoproteins). HS and its combinations with AS increased the glucose level and decreased the creatinine 
kinase activity, with the values being statistically signifi cant. AS and HS and their combinations increased 
signifi cantly the lactate dehydrogenase activity.
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Введение
Известно, что стресс, обусловленный воз-

действием различных факторов внешней 
и внутренней среды, приводит к многочи-
сленным стресс-индуцированным измене-
ниям в организме, которые стимулируют 
развитие его адаптационной реакции (АР) 
к неблагоприятным воздействиям [2]. К та-
ким изменениям, в первую очередь, следует 
отнести изменения обмена белков, липидов, 
углеводно-энергетического обмена при раз-
витии АР, которые связаны с постепенным 
повышением уровня функционирования 
организма и увеличением энергозатрат и по-

требности в белках [8]. Ожирение, наруше-
ния липидного обмена, диабет 2-го типа, 
высокое кровяное давление и ишемическая 
болезнь сердца являются следствием стресс-
индуцированных нарушений изменений 
метаболизма липидов и углеводов, а такое 
заболевание как почечная недостаточность — 
одно из последствий нарушения белкового 
обмена [9]. Интенсивность и длительность 
воздействия на организм отдельных стресс-
факторов и закономерности их сочетанного 
воздействия — «перекрёстная адаптация» — 
являются предметом пристального внимания 
различных исследователей [2, 6, 8].
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Цель данной работы — изучить по-
казатели белкового (БО), липидного (ЛО) 
и углеводно-энергетического обмена (УЭО) 
у крыс в условиях воздействия острого (ОС) 
и хронического гипокинетического стресса 
(ГС) и их комбинаций (ОС-ГС и ГС-ОС).

Материалы и методы
Экспериментальные животные
Животных, участвующих в эксперименте, 

содержали в стандартных условиях вива-
рия при температуре 18–22 °С с естествен-
ным 12-часовым свето-темновым циклом, 
свободным доступом к воде (ГОСТ 33215-
2014) и полноценному гранулированному 
корму (ГОСТ Р-50258-92). Исследование 
проведено в соответствии с ГОСТ Р-53434-
2009 и правилами Директивы Европейского 
парламента и Совета от 22.09.2010 «О за-
щите животных, используемых в научных 
целях».
В эксперименте использовались 50 ла-

бораторных крыс-самцов Wistar (ФГУП 
«Питомник лабораторных животных 
«Рапполово») одинакового возраста массой 
180–200 г со средним уровнем двигатель-
ной активности и низким уровнем эмоци-
ональности, которые были предварительно 
отобраны в тесте «Открытое поле». 
Дизайн исследований
Крысы-самцы были разделены на 5 групп 

по 10 особей в каждой. Животные I группы 
являлись биологическим контролем и на-
ходились в стандартных условиях вивария; 
II группы (ОС) — подвергались действию 
ОС; III группы — ГС; IV группы (ГС-
ОС) — последовательному действию ГС 
(1–10-е сут эксперимента) и ОС (10-е сут 
эксперимента); V группы (ОС-ГС) — пред-
варительному воздействию ОС (в 1-е сут 
эксперимента), а затем действию ГС (4–
13-е сут).
ОС был индуцирован в модели теста 

вынужденного плавания [22] в бассейне 
в течение 60 мин (уровень воды — 30 см, 
температура воды — 20 °С). За 24 ч 

до стрессорного воздействия животные 
всех групп были лишены пищи при свобод-
ном доступе к воде.
ГС моделировали ограничением под-

вижности (гипокинезия), что достигалось 
помещением крыс в специальные фикса-
торы для крыс AE1001-R1 из прозрачно-
го полипропилена (ООО «НПК Открытая 
Наука», Россия), в которых они находи-
лись в течение 10 сут по 20 ч. В течение 
остальных 4 ч проводили эксперимен-
тальные исследования, кормление и уход 
за животными. 
Забой экспериментальных живот-

ных осуществляли утром в 1000 натощак 
путём декапитации на гильотине («НПК 
Открытая наука, Россия»). Кровь отбира-
ли в вакуумные пробирки с разделитель-
ным гелем для сыворотки. Материалом 
для исследований служила сыворотка кро-
ви, полученная двухкратным центрифуги-
рованием по 10 мин при 1300 g при 25 °С. 
В сыворотке крови анализировали лабо-
раторные показатели, характеризующие 
состояние БО, ЛО и УЭО, на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе ERBA-
XL-180 («ErbaLachema», Чехия) с исполь-
зованием фирменных наборов реагентов, 
предназначенных для работы на этом 
приборе. Для оценки БО в сыворотке 
крови определяли уровень общего белка, 
альбумина, мочевины, мочевой кислоты 
и креатинина. Анализ уровня общего бел-
ка в сыворотке крови выполняли биурето-
вым методом [17], альбумина — в реакции 
с бромкрезоловым зелёным [16], мочеви-
ны — уреазным кинетическим фермента-
тивным методом [16], мочевой кислоты — 
уриказно-пероксидазным двухреагентным 
методом [18], креатинина — кинетиче-
ским методом Яффе (без депротеиниза-
ции) [16]. Чтобы оценить состояние ЛО 
в сыворотке крови крыс, анализировали 
уровень общего холестерина, триглице-
ридов, прямого холестерина липопротеи-
дов низкой (ЛПНП) и высокой плотности 
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(ЛПВП). Концентрацию общего холе-
стерина определяли по методу Триндера 
с реагентами на основе разработки Аллена 
и др. в модификации Roeschlau [13, 23]. 
Содержание ЛПВП и ЛПНП определяли 
с помощью холестериноксидазной реак-
ции и количественного метода Триндера 
[14, 20, 21]. Для оценки УЭО в сыворот-
ке крови анализировали уровень глюкозы 
и активность ферментов лактатдегидро-
геназы и креатининкиназы. Уровень глю-
козы определяли методом Триндера [14], 
активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ, 
КФ 1.1.1.27) — оптимизированным кине-
тическим методом Генри с пируватом [19, 
25], а активности креатининкиназы — ме-
тодом согласно [25].
Статистические методы обработки 
результатов исследований
Достоверность различий относительно 

контрольной группы определяли с помо-
щью непараметрического критерия множе-
ственных сравнений Данна. Данные пред-
ставлены в виде среднего арифметического 
и его ошибки, их статистический анализ 
выполнен в программном пакете Graph Pad 
Prism 7.0.

Результаты и их обсуждение
Результаты проведённого анализа показа-

телей БО в сыворотке крови крыс в норме, 

в условиях ОС, ГС, ОС-ГС и ГС-ОС пред-
ставлены в табл. 1.
Общий белок (ОБ). Уровень ОБ (табл. 1) 

в контрольной группе (n=10) и при ОС 
(n=10) практически не отличался от физи-
ологической нормы, приведённой в специа-
лизированной литературе [7, 11]. 
При ГС (n=10) уровень ОБ достовер-

но снижался на 18,5% (р≤0,05; табл. 1), 
при этом данный показатель снижался от-
носительно нижней границы нормы, т. е. 
наблюдалась гипопротеинемия. Это может 
быть связано с повышенным распадом бел-
ков до аминокислот и тратой т. н. «резерва 
белков» на синтез жизненно необходимых 
белков и пептидов сердечной мышцы, го-
ловного мозга, важных регуляторных пеп-
тидов в условиях длительного стресса. 
Данная ситуация могла дополнительно усу-
губляться нарушением нормального режи-
ма питания и его ограничением в условиях 
гипокинезии (свободный доступ к корму 
обеспечивался только 4 ч в сутки). По дан-
ным литературы [12], в условиях ограни-
ченного доступа к пище усиливается рас-
ход «резерва белков» для поддержания 
уровня вышеуказанных жизненно необхо-
димых белков и пептидов в организме.
В условиях ОС-ГС (n=10, табл. 1) уро-

вень ОБ достоверно не отличался от конт-
рольной группы.

Таблица 1. Показатели белкового обмена у крыс в условиях воздействия острого и хронического гипокинетиче-
ского стресса и их комбинаций
Table 1. Protein metabolism indices in rats under acute and chronic hypokinetic stress and their combinations

Показатель Контроль ОС ГС ОС-ГС ГС-ОС

Общий белок, г/л 72,11±1,65
100,0%

73,84±1,56
102,4%

58,74±1,77*

81,5%
64,99±1,31

90,1%
53,33±2,05**

73,9%

Альбумин, г/л 29,73±0,81
100,0%

30,41±0,82
102,3%

24,60±0,92
82,8%

26,10±0,66
87,8%

21,06±1,38
70,8%

Мочевина, 
ммоль/л

7,70±0,20
100,0%

7,94±0,22
103,1%

6,10±0,11*

79,2%
6,61±0,11

85,8%
5,34±0,19***

69,4%
Мочевая кислота, 
мкмоль/л

122,00±2,66
100,0%

119,40±2,22
97,9%

98,43±1,93**

80,7%
106,60±1,23*

87,4%
93,29±2,21***

76,5%
Креатинин, 
ммоль/л

43,43±0,45
100,0%

43,47±0,56
100,1%

31,26±0,45**

72,0%
30,99±0,76**

71,4%
30,46±0,68**

70,3%
Примечание: *, **, *** — достоверность различий по сравнению с контролем при р≤0,05, р≤0,01 и р≤0,001 
соответственно. 
Note: *, **, *** — statistically signifi cant compared to the control at р≤0.05, р≤0.01 and р≤0.001 respectively. 
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В условиях воздействия ГС-ОС (n=10) 
уровень ОБ достоверно снизился на 26% 
относительно контрольной группы (р≤0,05; 
табл. 1) — гипопротеинемия. Возможно, 
что воздействие сильного и продолжитель-
ного стресс-фактора в сочетании с ограни-
чением свободного доступа к пище сначала 
привело к дефициту белкового пула в ор-
ганизме крыс. Последующее воздействие 
ОС могло вызвать окончательное истоще-
ние функциональных белковых резервов 
организма и, как следствие, падение уров-
ня ОБ. Полученные данные согласуются 
с известными сведениями о гипопроте-
инемии у животных и человека при ча-
стичном голодании [12]. Известно также, 
что дефицит белков может наблюдаться 
и при ряде других патологических состоя-
ний. Так, расстройства пищеварения могут 
сопровождаться нарушением переварива-
ния и всасывания белков (патологические 
и воспалительные процессы при гастритах, 
нарушениях функций поджелудочной же-
лезы), усилением распада белков в тканях 
при абсцессах и гангренах [3]. В данном 
эксперименте в группах животных ГС и ГС-
ОС наблюдалось увеличение повреждений 
шерстяного покрова, кожных воспалитель-
ных реакций в области брюшины, что явля-
ется косвенным подтверждением наличия, 
по крайней мере, хотя бы одного из таких 
патологических состояний.
Указанные изменения оказались более 

выраженными при ГС-ОС, чем в остальных 
случаях. Это свидетельствует о более силь-
ном повреждающем эффекте такой комби-
нации стрессорных факторов по сравнению 
с остальными стрессорными воздействия-
ми, которые использовались в нашем экс-
перименте. 
Альбумин. Уровень альбумина в конт-

рольной группе (n=10) и у животных, под-
вергавшихся воздействию ОС (n=10) и ГС 
(n=10), а также воздействию ОС-ГС (n=10), 
достоверно не отличался между собой 
(табл. 1) и не выходил за пределы физио-

логической нормы, известной в литературе 
[7, 11]. 
После воздействия ГС-ОС (n=10) уровень 

альбумина достоверно снизился на 29,2% 
(р≤0,01; табл. 1) от носительно контрольной 
группы, что свидетельствует о выраженной 
гипоальбуминемии. Дефицит альбумина 
может отражать повышенную потерю это-
го транспортного белка и общее нарушение 
БО на фоне какого-либо активно протека-
ющего патологического процесса — на-
рушений функций почек, печени, других 
органов пищеварительной системы, вну-
тренних кровотечений, кожных и внутрен-
них воспалительных процессов [9].
Мочевина. Уровень мочевины (табл. 1) 

в контрольной группе (n=10) находился 
в границах физиологической нормы, из-
вестной по литературным данным [7]. 
При ОС (n=10) и ОС-ГС (n=10) данный по-
казатель (табл. 1) практически не отличался 
от значений контроля (n=10). 
При ГС (n=10) концентрация мочевины 

достоверно снижалась на 20,3% (р≤0,05; 
табл. 1), а при воздействии ГС-ОС (n=10) 
наблюдалось достоверное снижение кон-
центрации мочевины на 30,6% (р≤0,001). 
Это свидетельствует о нарушении белково-
го обмена в условиях ограничения доступа 
к пище и нарушения режима питания и ука-
зывает на возможное наличие патологиче-
ских изменений функций печени, явивших-
ся причиной нарушения синтеза мочевины 
[12]. При этом очевидно, что такие измене-
ния оказались более выраженными при воз-
действии ГС-ОС, чем только при воздейст-
вии ГС. Это согласуется и с обнаруженным 
снижением уровня альбумина, наблюдав-
шимся в данной группе крыс, что также 
может быть отражением возможной пато-
логии печени [12].
Мочевая кислота (МК). В контрольной 

группе (n=10) и при ОС (n=10) концентра-
ция МК (табл. 1) практически не отличалась 
от физиологической нормы [7]. При воз-
действии ОС-ГС (n=10) наблюдалось не-
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достоверное снижение концентрации МК, 
что указывает на некоторое снижение по-
требления пуринов с пищей [12].
При воздействии ГС (n=10), ОС-ГС 

(n=10) и ГС-ОС (n=10) наблюдалось до-
стоверное снижение концентрации МК 
(табл. 1) на 19,3% (р≤0,01), 12,6% (р≤0,05) 
и 23,5% (р≤0,001) соответственно по срав-
нению с контрольной группой. Это свиде-
тельствует о гипоурикемии — уменьшении 
экскреции почками МК. Она может наблю-
даться из-за сахарного диабета, онкопато-
логий [12], поэтому её наличие указывает 
на общий сильный повреждающий эффект 
ГС в отношении висцеральных органов 
и систем, и на ещё в более выраженный 
аналогичный эффект комбинированного 
воздействия ГС-ОС.
Креатинин. Уровень креатинина 

(табл. 1) в контрольной группе (n=10) 
и группе, подвергавшейся воздействию ОС 
(n=10), не выходил за пределы физиологи-
ческой нормы [7].
После воздействия ГС и его комбинаций 

(ОС-ГС и ГС-ОС) наблюдалось достовер-
ное снижение концентрации креатинина 
почти на 30% (р≤0,01; табл. 1). Снижение 
данного показателя свидетельствует о су-
щественном снижении мышечной массы 
согласно [12] в условиях иммобилизации.
Результаты определения показателей ЛО 

в сыворотке крови крыс в норме, в услови-
ях ОС, ГС, ОС-ГС и ГС-ОС представлены 
в табл. 2.

Общий холестерин (ОХС). Уровень 
ОХС (табл. 2) в контроле (n=10) практиче-
ски не отличался от физиологической нор-
мы, известной по литературным данным [7, 
11]. При ОС (n=10) этот показатель также 
достоверно не отличался от значений конт-
роля (n=10).
При ГС (n=10) уровень ОХС достовер-

но повышался на 16,2% (р≤0,05; табл. 2), 
при этом д анный показатель выходил 
за пределы физиологической нормы [7, 
11], т. е. наблюдалась гиперхолестерине-
мия. Это может быть связано с нарушени-
ем подвижности, отсутствием активной 
мышечной деятельности и работы, низ-
кими энергозатратами в условиях гипо-
кинезии, что препятствует расходу ОХС 
в организме и способствует его накопле-
нию. Повышение уровня ОХС, согласно 
существующим представлениям [10], сви-
детельствует о мобилизации ТГ из жиро-
вых депо и увеличении атерогенного риска, 
а полученные результаты согласуются c ли-
тературными данными относительно влия-
ния гипокинезии на уровень ОХС. 
В условиях воздействия ОС-ГС (n=10) 

уровень ОХС не отличался от контрольной 
группы. 
В условиях воздействия ГС-ОС (n=10) 

уровень ОХС достоверно повышался 
на 15,4% относительно контрольной группы 
(р≤0,05; табл. 2), т. е. наблюдалась гиперхо-
лестеринемия, которая незначительно осла-
блялась последующим ОС. Наблюдаемые 

Таблица 2. Показатели липидного обмена у крыс в условиях воздействия острого и хронического гипокинетиче-
ского стресса и их комбинаций
Table 2. Lipid metabolism indices in rats under acute and chronic hypokinetic stress and their combinations

Показатель Контроль ОС ГС ОС-ГС ГС-ОС
Общий холестерин, 
ммоль/л

1,77±0,12
100,0%

1,64±0,10
92,5%

2,06±0,09*

116,2%
1,94±0,12
109,5%

2,04±0,10*

115,4%
Триглицериды, 
ммоль/л

0,98±0,07
100,0%

0,91±0,08
93,1%

1,20±0,07**

122,8%
1,10±0,10

111,8%
1,17±0,09*

119,0%

ЛПНП, ммоль/л 0,78±0,09
100,0%

0,67±0,06
85,9%

1,02±0,07*

130,8%
0,96±0,10
123,1%

1,14±0,09**

146,2%

ЛПВП, ммоль/л 0,54±0,05
100,0%

0,56±0,06
103,7%

0,49±0,05
90,7%

0,48±0,04
88,9%

0,46±0,09
85,2%

Примечание: *, ** — достоверность различий по сравнению с контролем при р≤0,05 и р≤0,01 соответственно. 
Note: *, ** — statistically signifi cant compared to the control at р≤0.05 and р≤0.01 respectively. 
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нарушения ЛО могут быть свидетельством 
развития ряда неблагоприятных патологи-
ческих состояний в организме. Так, данное 
явление может сопровождать гипотиреоз, 
гиперинсулинемию, нарушения функций 
поджелудочной железы и печени [12]. 
Триглицериды (ТГ). Уровень ТГ в конт-

рольной группе (n=10) и у животных, под-
вергавшихся воздействию ОС (n=10), досто-
верно не отличался между собой (табл. 2). 
После воздействия ГС (n=10) уровень 

ТГ достоверно вырос на 22,8% (р≤0,01; 
табл. 2) относительно контрольной груп-
пы, что свидетельствует о выраженной 
гипертриглицеридемии и подтверждает 
высказанное выше предположение о мо-
билизации ТГ из жировых депо в условиях 
воздействия данной комбинации стресс-
факторов. Гипертриглицеридемия может 
отражать состояние гипотиреоза, наруше-
ния функций поджелудочной железы, по-
чек, печени [12]. 
В условиях воздействия ОС-ГС (n=10) 

уровень ТГ достоверно не отличался 
от контрольной группы.
В условиях воздействия ГС-ОС (n=10) 

уровень ТГ достоверно повышался на 19% 
относительно контрольной группы (р≤0,05; 
табл. 2), т. е. в результате хронического воз-
действия наблюдалась гипертриглицери-
демия, которая незначительно ослаблялась 
последующим острым стрессом.
ЛПНП. Концентрация ЛПНП в конт-

рольной группе (n=10) находилась в грани-

цах физиологической нормы (табл. 2) [11]. 
При остром стрессе (n=10) этот показатель 
практически не отличался от значений 
контроля (n=10).
При воздействии ГС и различных комби-

наций ОС и ГС уровень ЛПНП достовер-
но возрастал (табл. 2): на 30,8% (p≤0,05) 
при воздействии ГС (n=10), на 46,2% — 
ГС-ОС (n=10). Последний оказывал наибо-
лее выраженный эффект на уровень ЛПНП, 
свидетельствующий о наибольшем атеро-
генном действии [12] данной комбинации 
стресс-факторов. 
ЛПВП. Как видно из табл. 2, у всех ЛПВП 

у всех групп животных — контрольной 
и со стрессорным воздействием различной 
длительности и интенсивности и их комби-
наций — данный показатель не отличался 
от физиологической нормы [11]. 
Результаты измерений показателей угле-

водно-энергетического обмена в сыворот-
ке крови крыс в норме, в условиях ОС, ГС, 
ОС-ГС, ГС-ОС и их комбинированного воз-
действия представлены в табл. 3.
Глюкоза. Уровень глюкозы (табл. 3) 

контрольной группы животных (n=10) 
и при ОС (n=10) практически не отличался 
от физиологической нормы [11]. 
При ГС (n=10) уровень глюкозы досто-

верно повышался на 23,8% (р≤0,01; табл. 3), 
данный показатель существенно превышал 
физиологическую норму — наблюдалась 
выраженная гипергликемия. Это может 
быть связано с нарушением подвижности, 

Таблица 3. Показатели углеводно-энергетического обмена у крыс в условиях воздействия острого и хроническо-
го гипокинетического стресса и их комбинаций
Table 3. Carbohydrate-energy metabolism indices in rats under acute and chronic hypokinetic stress and their combi-
nations

Показатель Контроль ОС ГС ОС-ГС ГС-ОС

Глюкоза, г/л 3,79±0,16
100,0%

4,18±0,21
110,2%

4,69±0,17**

123,8%
4,81±0,19**

127,0%
4,68±0,24**

123,5%
Лактат-дегидрогена-
за, Ед./л

360.00±23,33
100,0%

428,41±25,00*

119,0%
462,60±19,98**

128,5%
432,72±17,67*

120,2%
493,20±23,42**

137,0%
Креатинин-киназа, 
Ед./л

195,09±28,07
100,0%

177,53±25,26
91,0%

130,71±16,84*

67,0%
122,52±22,46*

62,8%
115,10±27,8*

59,0%
Примечание: *, ** — достоверность различий по сравнению с контролем при р≤0,05 и р≤0,01 соответственно. 
Note: *, ** — statistically signifi cant compared to the control at р≤0.05 and р≤0.01 respectively. 
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отсутствием активной мышечной деятель-
ности и работы, низкими энергозатратами 
в условиях гипокинезии и с мобилизацией 
глюкозы из депо в условиях ограничения 
доступа к пище. Это препятствовало расхо-
ду глюкозы в организме и способствовало 
её накоплению. Также в условиях наруше-
ния БО, которое, как было показано выше, 
происходило при таком виде стресса, могло 
негативно отразиться на функциональном 
состоянии β-клеток поджелудочной желе-
зы и, следовательно, на продукции инсули-
на [9]. Согласно данным [1], выраженная 
гипергликемия наблюдается и при более 
кратковременной иммобилизации (в тече-
ние 8 сут по 4 ч) у активных крыс на 1-е 
и у пассивных на 3-и сут иммобилизации. 
В нашем случае стрессорное воздействие, 
усиленное в 5 раз по длительности, приво-
дило к более устойчивым изменениям ме-
таболизма глюкозы. 
В условиях воздействия ОС-ГС (n=10) 

уровень глюкозы был существенно выше, 
чем в контрольной группе (почти на 27%; 
p≤0,01; табл. 3). По-видимому, превентив-
ное воздействие ОС могло активировать 
САС организма, метаболические процессы 
и усилить мобилизацию глюкозы из депо 
во время ОС и в начальную фазу последо-
вавшего за ним ГС. Затем действие ГС сни-
зило расход глюкозы на двигательную ак-
тивность, а мобилизация глюкозы из депо, 
скорее всего, продолжилась из-за частич-
ного голодания, запуска стрессорных гор-
мональных реакций и нарушений функций 
органов пищеварения, и, возможно, в ре-
зультате недостаточной секреции инсулина. 
В условиях комбинированного воздей-

ствия ГС-ОС (n=10) уровень глюкозы до-
стоверно повышался на 23,5% относитель-
но контрольной группы (р≤0,01; табл. 3), 
т. е. в результате хронического воздейст-
вия наблюдалась гипергликемия, которая 
незначительно ослаблялась последующим 
ОС, в результате которого мог произойти 
частичный расход глюкозы на мышечную 

работу во время плавания. Наблюдаемые 
нарушения углеводного обмена могут быть 
свидетельством развития ряда неблагопри-
ятных патологических состояний в орга-
низме. Так, данное явление может сопрово-
ждать нарушения функций поджелудочной 
железы и печени [12]. Указанные измене-
ния свидетельствует о выраженном эффек-
те ГС на рост уровня глюкозы в крови и её 
мобилизации из гликогена печени.
Лактатдегидрогеназа (ЛДГ). Данный 

показатель отражает скорость процессов 
лактатного анаэробного энергообразования 
в мышцах в условиях интенсивной мышеч-
ной работы, определяет готовность анаэ-
робной системы энергообеспечения орга-
низма к высокой физической нагрузке [4, 5]. 
Уровень ЛДГ в контрольной группе (n=10) 
был в пределах физиологической нормы 
(табл. 3) [11]. 
В группах животных (табл. 3), подвергав-

шихся воздействию ОС (n=10), ГС (n=10), 
ОС-ГС (n=10), ГС-ОС (n=10), наблюдалось 
достоверное увеличение активности ЛДГ 
на 19% (р≤0,05), 28,2% (р≤0,01), 20,2% 
(р≤0,05) и 37% (р≤0,01) относительно 
контроля соответственно. Это свидетельст-
вует об увеличении ЛДГ анаэробного меха-
низма энергообразования в мышцах в усло-
виях стрессорного воздействия факторов 
различной длительности и интенсивности 
и о снижении окисления глюкозы в усло-
виях гипокинезии. В условиях ОС при по-
вышенном расходе глюкозы может наблю-
даться усиление путей альтернативного 
энергообразования, в частности лактатде-
гидрогеназного, в связи с повышенными 
энергозатратами. 
Креатининкиназа (КК). Креатинфос фо-

киназный механизм образования энергии 
рассматривается как биохимический мар-
кер срочной адаптации [5]. В контрольной 
группе (n=10) и при ОС (n=10) активность 
КК находилась в границах физиологиче-
ской нормы (табл. 3), известной по литера-
турным данным [7]. 
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При воздействии ГС и различных комби-
наций ОС и ГС активность КК достоверно 
уменьшалась (p≤0,05, табл. 3): на 33% — 
при воздействии ГС (n=10), на 37,2% — ком-
бинации ОС-ГС (n=10) и на 41% — ГС-ОС 
(n=10). Последняя комбинация оказывала 
наиболее выраженный эффект на уровень 
активности КК, свидетельствующий о на-
ибольшем снижении креатининкиназного 
анаэробного механизма энергообразования 
в условиях такой комбинации стрессирую-
щих факторов [12]. 
В целом, снижение активности КК при ис-

пользовании различных видов стресса и их 
комбинаций указывает на снижение мышеч-
ной массы (прежде всего, сердечной мыш-
цы), интоксикацию печени продуктами ме-
таболизма, снижение креатининкиназного 
анаэробного механизма энергообразования 
и адаптивных возможностей организма [12].

Выводы
1. ОС не оказывает существенного влия-

ния на показатели БО лабораторных крыс, 
а ГС и его комбинации с ОС снижают по-
казатели БО, являясь причиной отрица-
тельного азотистого баланса в организме. 
Снижение показателей БО усиливается 
в ряду: ОС-ГС (достоверно снижался лишь 
креатинин) — ГС (достоверное снижение 
уровня ОБ, мочевины, МК и креатинина) — 
ГС-ОС (достоверное снижение уровня ОБ, 
альбумина, мочевины, МК и креатинина).

2. ОС не оказывает существенного влия-
ния на ЛО лабораторных крыс, а ГС и его 
комбинации с ОС повышают показатели 
ЛО, являющиеся факторами атерогене-
за в организме (уровень ОХС, ТГ, ЛПНП). 
Степ ень атерогенного риска увеличивалась 
в ряду: ОС-ГС — ГС (достоверно повышал-
ся уровень ОХС, ТГ, ЛПНП, ЛПНП), ГС-
ОС (достоверно повышался уровень ОХС, 
ТГ, ЛПНП). 

3. ГС и его комбинации с ОС достовер-
но повышали уровень глюкозы и снижали 
креатининкиназный механизм анаэробно-
го энергообразования. ОС и ГС и их ком-
бинации достоверно увеличивали ЛДГ 
механизм анаэробного энергообразования, 
что свидетельствует о повышении готов-
ности организма к мышечным нагрузкам 
в условиях стресса. Более выраженный ха-
рактер изменений активности ЛДГ наблю-
дался при воздействии ГС и ГС-ОС. 

4. Показатели БО и ЛО, ЛДГ меха-
низма анаэробного энергообразования 
в условиях стресса подвержены модифи-
цирующему влиянию других факторов 
при их превентивном воздействии — «пе-
рекрёстной адаптации». Изменения УЭО 
и креатининкиназного анаэробного меха-
низма энергообразования в условиях стрес-
са определяются действием наиболее силь-
нодействующего фактора и не подвержены 
адаптационным перестройкам под влияни-
ем превентивного воздействия более слабо-
го фактора.
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ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ В АДДИКТИВНОМ ПОВЕДЕНИИ 
ВЗРОСЛЫХ КРЫС: ЭФФЕКТЫ ПРЕНАТАЛЬНОЙ 

АЛКОГОЛИЗАЦИИ

П.К. Анохин, Т.В. Проскурякова*, В.А. Шохонова, В.С. Кохан, И.Е. Тарабарко, 
И.Ю. Шамакина

Национальный научный центр наркологии — филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России 

119002, Российская Федерация, Москва, Малый Могильцевский пер., 3

Употребление алкоголя во время беременности является одним из факторов риска неврологических, 
нервно-психических дисфункций и аддиктивного поведения у потомства, однако биологические 
основы этих эффектов пренатальной алкоголизации (ПА) до сих пор плохо изучены. Принимая 
во внимание, что экстрагипоталамическая система кортикотропин-рилизинг фактора (c orticotro-
pin-releasing factor, CRF) играет ключевую роль в регуляции аффективного состояния на фоне упо-
треблении алкоголя и его отмены, целью настоящего исследования было изучение: 1) влияния ПА 
на добровольное потребление алкоголя взрослыми крысами Wistar в режиме постоянного или «пре-
рывистого» («питьё в темноте») доступа; 2) различий в базальных уровнях экспрессии мРНК CRF 
и его рецептора CRFR1 в миндалине взрослых ПА и контрольных крыс; 3) влияния добровольного 
потребления алкоголя взрослым потомством на уровень мРНК CRF и CRFR1 в миндалине. В обе-
их моделях алкоголизации у самцов, но не у самок, с ПА было обнаружено значимое увеличение 
добровольного потребления алкоголя по сравнению с соответствующими контрольными группами. 
Через 24 ч после первого эпизода отмены только у самцов с ПА отмечался более высокий уровень 
тревожности в тесте «светлая/тёмная камера». Базальные уровни мРНК CRF и CRFR1 в миндалине 
не различались между ПА и контрольными крысами обоих полов. При употреблении алкоголя у ПА 
и контрольных самцов также не было выявлено различий в уровне мРНК CRF в миндалине. У самок 
с ПА уровень мРНК CRF был снижен по сравнению с контрольной группой на фоне отсутствия 
тревожно-подобного поведения и увеличения потребления этанола. Таким образом, полученные 
данные показали, что эффект ПА на потребление алкоголя в будущем зависит от пола, но не связан 
с нарушением экспрессии мРНК CRF и CRFR1 в миндалине. 
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пин-рилизинг фактор
Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.
Для цитирования: Анохин П.К., Проскурякова Т.В., Шохонова В.А., Кохан В.С., Тарабарко И.Е., 
Шамакина И.Ю. Половые различия в аддиктивном поведении взрослых крыс: эффекты пренаталь-
ной алкоголизации. Биомедицина. 2023;19(2):27–36. https://doi.org/10.33647/2074-5982-19-2-27-36

Поступила 20.02.2023
Принята после доработки 25.05.2023
Опубликована 10.06.2023

4.0



28 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2023 | Toм 19 | № 2 | 27–36 

РЕЛЕВАНТНОЕ И АЛЬТЕРНАТИВНОЕ БИОМОДЕЛИРОВАНИЕ | 
RELEVANT AND ALTERNATIVE BIOMODELLING

SEX DIFFERENCES IN ADDICTIVE BEHAVIOR OF ADULT RATS: 
EFFECTS OF PRENATAL ALCOHOL EXPOSURE

Petr K. Anokhin, Tatyana V. Proskuryakova*, Vera A. Shokhonova, Victor S. Kokhan, 
Irina E. Tarabarko, Inna Yu. Shamakina

National Scientifi c Center for Narcology — Branch of the V.P. Serbsky National Medical Research Center 
for Psychiatry and Narcology of the Ministry of Health Care of Russia
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Alcohol experienced during gestation is associated with the development of neurodevelopmental and neu-
ropsychiatric dysfunctions, as well as addictive behavior in the offspring. However, the biological basis 
of these effects remains poorly understood. Taking into account that the extrahypothalamic corticotro-
pin-releasing factor (CRF) system plays an important role in regulation of the negative emotional state 
produced by alcohol abuse and withdrawal, the present study was aimed at investigating: 1) the effect 
of prenatal alcohol exposure (PA) on voluntary alcohol drinking (free choice 24 hours/day) or intermittent 
(“drinking in the dark”) regimen in adult Wistar rats; 2) differences in the basal gene expression levels 
of CRF and CRF-R1 in amygdala of adult PA and control rats; and 3) the effect of voluntary alcohol 
drinking on the above mRNA levels. PA males displayed a signifi cantly greater voluntary alcohol intake 
than control males as observed by both drinking paradigms. 24 hours after the fi rst withdrawal episode, PA 
males demonstrated a higher level of anxiety in the light-dark box test. No differences were found between 
PA and control females. Basal amygdalar CRF and CRFR1 mRNA levels did not differ between PA and 
control rats of both sexes. No difference was observed in the amygdalar CRF and CRFR1 mRNA levels af-
ter alcohol drinking in PA and control males. Conversely, the CRF mRNA levels in amygdala of PA female 
rats decreased under the action of alcohol consumption, compared to control female rats. The results show 
that the PA effect on future alcohol-related behavior is sex-specifi c, but do not support the hypothesis that 
changes in CRF and CRFR1 mRNA levels in amygdala may be responsible for high alcohol intake in males. 
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Введение
Роль эпигенетических нарушений, раз-

вивающихся под влиянием экзогенных 
факторов в критические периоды развития 
и формирования фенотипа взрослого орга-
низма, является важной фундаментальной 
проблемой. Один из таких факторов — ал-
коголь, воздействие которого в период пре-
натального онтогенеза может приводить 
к развитию физиологических, поведенче-
ских, аффективных, когнитивных наруше-
ний в подростковом и взрослом возрасте [5, 
21 ]. Среди наиболее сложных и актуальных 

проблем, связанных с влиянием пренаталь-
ной алкогольной интоксикации, можно 
выделить вероятность риска аддиктивно-
го поведения в подростковом и взрослом 
возрасте [6, 11, 18, 22]. Показано, что 46% 
подростков, перенёсших пренатальную ал-
когольную интоксикацию, злоупотребля-
ют алкоголем в возрасте старше 21 года, 
при этом характерной особенностью явля-
ется раннее начало первых проб алкоголя 
[19].  Нейрохимические и молекулярные 
механизмы, лежащие в основе этого фено-
мена, до сих пор мало изучены. Опираясь 
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на данные о значении экстрагипоталамиче-
ской системы стресса в механизмах острого 
и хронического действия алкоголя [12, 13, 
16, 20] и ключевой роли миндалины мозга 
в реализации подкрепляющих эффектов 
этанола и развитии анксиогенеза в остром 
периоде синдрома отмены алкоголя [15], 
 в настоящем исследовании нами проведе-
на экспериментальная проверка гипотезы 
о возможной связи аддиктивного поведе-
ния пренатально алкоголизированных крыс 
с нарушением транскрипции кортикотро-
пин-рилизинг фактора (corticotropin-releas-
ing factor, CRF) и его рецептора (CRFR1) 
в миндалине мозга. Учитывая важность 
фактора пола в трансляционных исследова-
ниях аддиктивных расстройств [17], нами 
было проведено сравнительное изучение 
эффектов пренатальной алкоголизации 
на потребление алкоголя и экспрессию 
мРНК CRF и CRFR1 у взрослых самцов 
и самок крыс. 

Материалы и методы
Работа выполнена на аутбредных кры-

сах Wistar (филиал «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России) c соблюде-
нием Международных рекомендаций 
по проведению медико-биологических ис-
следований с использованием животных, 
требований Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 1986 г., c приложением 
от 15.06.2006), правил Совета Европейского 
сообщества (Директива 86/609/ЕЕС в пере-
смотре от 14.11.2005 и Директива 2010/63/
EU от 22.09.2010), а также Принципов над-
лежащей лабораторной практики (ГОСТ Р 
53434-2009). На протяжении всех этапов 
исследования животных содержали в усло-
виях естественной освещенности, при тем-
пературе 22±2 °C. В качестве пищевого 
рациона использовали гранулированный 
корм (ГОСТ Р 50258-92). Соблюдены все 
положения, в т. ч. использование минималь-

ного количества животных, которое требу-
ется для получения научно достоверных 
результатов. Протокол эксперимента соот-
ветствовал этическим принципам и нормам 
проведения биомедицинских исследова-
ний с участием животных и был одобрен 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ ПН 
им. В.П. Сербского» Минздрава России. 
Спаривание животных осуществлялось 

путём подсаживания двух половозрелых 
самок (PND60, PND — постнатальные дни) 
к одному самцу на 3-и сут. На протяжении 
всей беременности (с 1-го по 21-й дни) 
самки опытной группы получали 10%-
ный р-р этанола в качестве единственного 
источника жидкости, контрольные самки 
содержались в условиях водного режима. 
В период вскармливания детёныши содер-
жались по одному выводку в клетке вме-
сте с матерью в условиях водного режима, 
а по окончании вскармливания (PND21) 
отсаживались от матери, и самцов и са-
мок-сибсов распределяли по раздельным 
клеткам. По достижении половозрелого 
возраста (PND60) потомство было разделе-
но на 4 группы: пренатально алкоголизиро-
ванные (ПА) самцы и самки; контрольные 
(К) самцы и самки, не подвергавшиеся пре-
натальному воздействию алкоголя. Часть 
животных была помещена в индивидуаль-
ные клетки в условия «свободного выбо-
ра» между 10%-ным р-ром этанола и воды 
с последующим переходом на прерывистое 
потребление алкоголя («питьё в темноте»), 
когда свободный выбор предоставлялся 
на 12 ч во время тёмной фазы суток c по-
следующей заменой этанола на воду на 36 ч 
[3] (ри с. 1).
Потребление этанола и воды измеряли 

ежедневно на протяжении всего экспери-
мента, и уровень потребления алкоголя вы-
ражали в граммах на килограмм массы жи-
вотного (г/кг). В исследование были также 
включены группы ПА и контрольных жи-
вотных обоего пола соответствующего воз-
раста, не подвергавшиеся алкоголизации 
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во взрослом возрасте. Оценка двигательной 
активности и уровня тревожности у потом-
ства осуществлялась в экспериментальной 
модели тревоги («светлая/тёмная камера», 

TSE, Германия) через 24 ч после первого 
эпизода отмены алкоголя. Через 24 ч после 
последнего эпизода отмены алкоголя жи-
вотных (PND96) декапитировали, минда-
лину выделяли на холоде, и в дальнейшем 
образцы хранили при –70 °С.
Уровень экспрессии мРНК CRF и CRF1 

определяли, используя ПЦР в режиме ре-
ального времени после обратной транскрип-
ции на амплификаторе CFX Connect Real-
Time PCR System («BioRad», Германия). 
Тотальную РНК выделяли из структур мозга 
животных с помощью набора «RNeasy Lipid 
Tissue Mini Kit» («QIAGEN», Нидерланды). 
1 мкг тотальной РНК использовали в реак-
ции обратной транскрипции для синтеза 
кДНК с помощью набора «RevertAid First 
Strand cDNA Synthesis Kit» («Fermentas», 
США). В качестве референсного был выбран 
ген β-актина. При проведении ПЦР исполь-
зовались опубликованные последовательно-
сти олигонуклеотидных праймеров («ДНК-
синтез», Россия) (табл. 1). Амплификацию 
проводили в 25 мкл смеси, содержащей 
25 нг матрицы (кДНК), праймеры в конеч-
ной концентрации 0,4 мкМ и 5 мкл 5× ре-
акционной смеси qPCRmix-HS SYBR с ин-
теркалирующим красителем SYBR Green I 
(«Евроген», Россия) в течение 40 циклов 
(исходная денатурация матрицы — 3 мин 
при 95 °С; денатурация — 15 сек при 95 °С; 
отжиг праймеров — 15 сек при 60 °С; элон-
гация — 30 сек при 72 °С) с последующим 
анализом кривых плавления полученных 
продуктов амплификации.
Статистическая обработка данных про-

водилась с помощью программного ком-
плекса Statistica 12 («StatSoft Inc.», США). 

Рис. 1. Дизайн эксперимента. А — Самки опыт-
ной группы с 1-го по 21-й дни беременности получа-
ли 10%-ный р-р этанола в качестве единственного 
источника жидкости, контрольные самки содержа-
лись в условиях водного режима. Взрослое потомст-
во (PND60) было помещено в индивидуальные клетки 
в условия постоянного доступа к 10%-ному р-ру эта-
нола и воде c последующим переходом на прерывистое 
потребление алкоголя («питьё в темноте»). Б — Схе-
ма алкоголизации потомства.
Примечание: PND — постнатальные дни (postnatal 
days); GD — дни гестации (gestation days).
Fig. 1. Experimental design. A — Females of the experi-
mental group received 10% ethanol solution as the only 
source of fl uid throughout the gestational period (GD 
1-21); control females received water. Adult offspring 
(PND60) were housed individually with continuous access 
to two bottles with 10% ethanol and water followed by in-
termittent access (“drinking in the dark” regimen). B — 
Scheme of alcohol exposure in the offspring. 
Note: PND — postnatal day; GD — gestation days. 

Таблица 1. Последовательности олигонуклеотидных праймеров, использованных при проведении полимеразной 
цепной реакции 
Table 1. Oligonucleotide primers for polymerase chain reaction 

Ген, кодирующий:
Праймеры

Прямой Обратный
CRF 5’-ctgtcgccctgtctgccttgc-3’ 5’-gttgctggggctgctccggtt-3’
CRFR1 5’-ctctgggatgtcggagcgatcca-3’ 5’-cagtgacccaggtagttgat-3’
β-актин 5’-cactgccgcatcctcttcct-3’ 5’-aaccgctcattgccgatagtg-3’
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Данные представлены в виде: среднее ± 
стандартное отклонение (SD). Критерий 
Шапиро — Уилка (W-критерий) был исполь-
зован для оценки нормальности распреде-
ления признака в выборке; в случае p>0,05 
распределение считали гауссовым и при-
меняли параметрические методы статисти-
ки. Данные анализировались с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа 
(one-way ANOVA). Апостериорный тест 
Дункана применяли при обнаружении ста-
тистически значимых отличий. Для оценки 
межгрупповых различий уровня мРНК ис-
пользовали t-критерий Стьюдента для неза-
висимых выборок. Достоверными считали 
различия при уровне значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Тестирование животных в условиях сво-

бодного выбора при постоянном доступе 
к алкоголю (PND60-85) не выявило досто-
верных различий между пренатально алко-
голизированными и контрольными живот-
ными, а также между самками и самцами. 
Уровень среднесуточного потребления ал-
коголя в первую неделю тестирования со-
ставил: группа «Самцы К» — 2,3±0,66 г/кг, 
группа «Самцы ПА» — 2,84±0,88 г/кг; груп-
па «Самки К» — 2,28±0,62 г/кг, группа 
«Самки ПА» — 2,3±1,05 г/кг. Полученные 
данные опровергают одну из существую-
щих гипотез, связывающую высокий уро-
вень потребления алкоголя у пренатально 

алкоголизированных животных с возмож-
ным нарушением вкусовых предпочтений 
и снижением аверсивного эффекта алкого-
ля при его первых пробах [23]. В процессе 
дальнейшего тестирования во всех группах 
животных наблюдался рост потребления 
алкоголя, показатели которого на послед-
ней неделе в группе «Самцы ПА» были 
значимо выше, чем в группе «Самцы К» 
(7,5±1,8 и 4,5±0,97 г/кг соответственно; 
p<0,05), тогда как у самок значимых раз-
личий не наблюдалось («Самки ПА» — 
4,1±1,21 г/кг, «Самки К» — 4,0±1,4 г/кг). 
Таким образом, при постоянном доступе 
к алкоголю ПА усиливала рост потребле-
ния у самцов, но не у самок крыс. 
В модели «питьё в темноте» после пер-

вого эпизода отмены потребление алкоголя 
в тёмное время суток в группе «Самцы ПА» 
также было значимо выше, чем 
в группе «Самцы К» (4,3±0,25 г/кг/12 ч vs. 
2,85±0,85 г/кг/12 ч; p<0,05), тогда как потре-
бление алкоголя в опытной и контрольной 
группах самок достоверно не различалось 
(2,5±0,5 г/кг/12 ч vs. 2,56±0,72 г/кг/12 ч). 
Вместе с тем после второго эпизода отме-
ны алкоголя потребление алкоголя во всех 
группах претерпело значительный прирост 
(табл. 2). Дальнейшее тестирование выяви-
ло устойчивое значимое превышение потре-
бления в группе «Самцы ПА» по сравнению 
с контрольной группой, тогда как в группе 
пренатально алкоголизированных самок 

Таблица 2. Потребление этанола (в г/кг массы) крысами в модели «прерывистое потребление» («питьё в тем-
ноте»)
Table 2. Ethanol consumption (g/kg) in rats during repeated cycles of free-choice ethanol intake and withdrawal with 
the use of intermittent access to 10% ethanol (“drinking in the dark”) 

Группы животных
Потребление алкоголя (г/кг/12 ч)

1 2 3 4 5
«Самцы К» (n=8) 2,85±0,85 3,9±0,6 2,2±0,5 3,2±0,5 3,2±1,5
«Самцы ПА» (n=8) 4,3±0,25* 6,4±1,4* 4,9±1,1* 5,4±0,7* 5,0±1,7*

«Самки К» (n=8) 2,5±0,5 5,3±1,1 2,7±0,7 4,0±0,8 4,6±0,8
«Самки ПА» (n=8) 2,56±0,72 6,8±1,7# 3,2±0,44 5,1±1,2 4,3±0,4
Примечание: * — p<0,05 по сравнению с группой «Самцы К»; # — p<0,05 по сравнению с группой «Самки ПА» 
после первого эпизода отмены.
Note: * — p<0.05 relative to Group “Males, Control”; # — p<0.05 relative to Group “Females, Control” after the fi rst 
withdrawal episode.
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отмечалась лишь тенденция к увеличению 
потребления этанола (табл. 2).
В тесте «светлая/тёмная камера» пре-

терпели статистически значимые измене-
ния следующие характеристики поведения 
пренатально алкоголизированных самцов: 
пройденное расстояние в светлом отсе-
ке (F1,14=5,216; p=0,0385), в тёмном отсе-
ке (F1,14=15,134; p=0,016) и общая двига-
тельная активность (F1,14=13,4; p=0,0026) 
по сравнению с самцами контрольной груп-
пы. Животные группы «Самцы ПА» в срав-
нении с группой «Самцы К» отличались 
меньшим пробегом в светлом отсеке — 
на 62%, и меньшей суммарной пройден-
ной дистанцией — на 64%. У «Самок ПА» 
не отмечалось достоверных различий 
ни по одному из показателей по сравне-
нию с самками контрольной группы. Таким 
 образом, у пренатально алкоголизирован-
ных самцов, но не у самок, наблюдалось 
снижение ориентировочно-исследователь-
ской активности в новой среде, что может 
свидетельствовать о повышенном уровне 
тревоги на фоне отмены алкоголя (табл. 3).
Мы предположили, что в основе повышен-

ного уровня потребления алкоголя и тревож-
ности в состоянии отмены у пренатально 
алкоголизированных самцов может лежать 
изменение экспрессии мРНК CRF и/или его 
рецептора CRFR1 в миндалине [9]. Однако 
мы не обнаружили значимых различий 
уровня мРНК CRF между группами прена-

тально алкоголизированных и конт рольных 
самцов, как не подвергавшихся алкоголи-
зации (рис. 2А), так и после алкоголизации 
в режиме «питьё в темноте» (рис. 2В).
Интересно, что для группы «Самки ПА» 

было показано достоверное снижение 
уровня мРНК CRF после алкоголиза-
ции по сравнению с группой «Самки К» 
(на 34%, р<0,05) (рис. 2Г). 
Мы также не обнаружили значимых раз-

личий уровня мРНК CRFR1 между группа-
ми как пренатально алкоголизированных 
и контрольных самцов, так и пренатально 
алкоголизированных и контрольных самок 
(рис. 3). 
Важная роль экстрагипоталамической 

CRF-системы в «продуцировании» выра-
женных аффективных расстройств, в т. ч. 
тревожных состояний, на фоне отмены ал-
коголя многократно обсуждалась в рабо-
тах зарубежных и отечественных авторов 
[4, 7, 14 ]. Была сформулирована гипотеза 
(«kindling»/stress hypothesis), согласно ко-
торой повторные эпизоды отмены алкоголя 
на фоне хронической алкоголизации при-
водят к долговременной сенситизации — 
усилению стресс-реактивности, состояния 
тревоги и депрессии, одним из механизмов 
которой может быть нарушение функций 
миндалины [8]. Изучение экспрессии мРНК 
CRF в миндалине в экспериментальных мо-
делях алкогольной зависимости проводили, 
главным образом, с использованием инб-

Табли ца 3. Поведение потомства после первого эпизода отмены алкоголя в тесте «светлая/тёмная камера»
Table 3. Rat behavior measured in the light-dark box test after the fi rst withdrawal episode

 Группы 
животных

Тёмный отсек Светлый отсек Общая 
двигательная 
активностьВходы Пробег (у. е.) Время 

(сек) Входы Пробег (у. е.) Время 
(сек)

«Самцы К» 
(n=8) 59,5±6,01 3794±301,4 755,6±126,4 49±5,7 3131,1±416,9 609,6±104,5 8821,4±693,4

«Самцы ПА» 
(n=8) 36,3±3,7 2269,3±247,2* 742,6±171,1 36,4±5,3 1941,1±340,7* 440,8±121,7 5664,6±476,0**

«Самки К» 
(n=8) 59,3±8,5 3350,1±480,5 692,3±130,3 51±7,4 3125,8±466,8 580,4±94,0 8579,3±1127,6

«Самки ПА» 
(n=8) 59,5±10,7 3702,8±397,0 779,8±120,2 59,3±9,4 2924,4±328,1 595,4±117,5 8516,4±827,5

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с группой «Самцы К»; ** — p<0,15 по сравнению с группой «Самцы К».
Note: * — p<0.05 relative to Group “Males, Control”; ** — p<0.01 relative to Group “Males, Control”.
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редных линий крыс. Так, при длительной 
хронической алкоголизации были выявлены 
изменения уровня мРНК CRF в нейронах 
центрального ядра миндалины у крыс инб-
редной линии Sardinian с высоким и низким 
уровнем предпочтения алкоголя (Sardinian  
alcohol-preferring (sP) и Sardinian non-
alcohol-preferring (sNP) соответственно) [24]. 
Было  установлено, что крысы sP имели бо-
лее высокий уровень экспрессии мРНК CRF 
в миндалине по сравнению с крысами sNP. 
Добровольное потребление алкоголя в режи-
ме свободного выбора между 10% р-ром эта-
нола и водой приводило к снижению уров-
ня мРНК CRF на фоне повышения уровня 
мРНК продинорфина в миндалине крыс sP 
[24]. Мы показали, что пренатально алко-

голизированные самцы, но не самки крыс, 
отличаются высоким уровнем потребления 
алкоголя и тревоги при использовании мо-
дели «прерывистого потребления» («питьё 
в темноте»). Однако в нашем исследовании 
не было выявлено значимых различий уров-
ня мРНК CRF у пренатально алкоголизиро-
ванных самцов по сравнению с контрольны-
ми самцами после хронической алкогольной 
интоксикации. Таким образом, изменение 
экспрессии мРНК CRF и CRFR1 в минда-
лине не является фактором, определяющим 
повышенный уровень тревоги и доброволь-
ного потребления алкоголя, наблюдаемые 
у пренатально алкоголизированных самцов.
Вместе с тем снижение  экспрессии мРНК 

CRF в миндалине пренатально алкоголизиро-

Рис. 2. Относительный уровень мРНК  CRF в  минда-
лине пренатально алкоголизированных (ПА) и контр-
ольных (К) крыс: животные, не потреблявшие алко-
голь во взрослом возрасте (А, Б), и животные после 
хронической алкоголизации (В, Г). 
Примечание: * — p<0,05 по сравнению с группой 
«Самки К».
Fig. 2 . Relative CRF mRNA expression level in the amyg-
dala of prenatally alcohol exposed (ПA) and control (К) 
rats: alcohol-free as adults (A, Б), alcohol-experienced in 
adulthood (В, Г).
Note: * — p<0.05 relative to Group “Females, Control”.

Рис. 3. Относительный уровень мРНК CRFR1 
в миндалине пренатально алкоголизированных (ПА) 
и контрольных (К) крыс: животные, не потребляв-
шие алкоголь во взрослом возрасте (А, Б), и живот-
ные после хронической алкоголизации (свободный вы-
бор + «питьё в темноте», В, Г).
Fig. 3. Relative CRFR1 mRNA expression level 
in the amygdala of prenatally alcohol exposed (ПА) and 
control (К) rats: alcohol-free as adults (A, Б), alcohol-ex-
perienced in adulthood (В, Г).
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ванных самок на фоне отсутствия тревожно-
подобного поведения и увеличения уровня 
потребления этанола можно рассматривать 
как один из протективных факторов форми-
рования зависимости во взрослом возрасте. 
Следует отметить, что большинство докли-
нических исследований в эксперименталь-
ной наркологии проводилось, главным обра-
зом, на самцах грызунов, тогда как данные 
исследований последних лет [1, 2, 13, 17] сви-
детельствуют о важности и необходимости 
проведения сравнительного анализа наруше-
ний с учётом фактора пола. В связи с этим 
выяснение молекулярных основ нарушений 
функций центральной нервной системы, 
в т. ч. лежащих в основе зависимого от пола 
аддиктивного поведения, у пренатально ал-
коголизированных животных приведёт к бо-
лее полному пониманию патогенеза наруше-
ний фетального алкогольного спектра. 

Выводы 
1. Пренатальная алкоголизация спо-

собствует увеличению добровольного по-

требления алкоголя у взрослых самцов, 
но не у самок крыс Wistar. Эти различия 
наблюдаются как при постоянном, так 
и при прерывистом доступе к алкоголю. 

2. На фоне отмены алкоголя только 
у пренатально алкоголизированных самцов 
отмечены признаки тревожно-подобного 
поведения. 

3. Результаты исследования не подтвер-
ждают предположение, что в основе по-
вышенного уровня потребления алкоголя 
и тревожности в состоянии отмены у прена-
тально алкоголизированных самцов может 
лежать изменение экспрессии мРНК CRF 
и/или его рецептора CRFR1 в миндалине. 

4. Полученные результаты свидетельст-
вуют о зависимом от пола влиянии потре-
бления алкоголя матерью во время беремен-
ности на аддиктивное поведение потомства, 
что необходимо учитывать при проведении 
дальнейших трансляционных исследова-
ний механизмов нарушений фетального ал-
когольного спектра и разработке средств их 
профилактики и терапии. 
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Несмотря на доказанную эффективность и относительную безопасность прямых оральных анти-
коагулянтов (ПОАК), остаётся открытым вопрос снижения риска развития осложнений на фоне 
приёма препаратов данной группы в зависимости от генетического профиля пациентов, а также 
не разработан персонализированный подход к их выбору. Целью данной статьи является освещение 
актуальных сведений о целесообразности назначения ПОАК при различных заболеваниях, ассоци-
ированных с гиперкоагуляцией, фармакогенетических аспектах применения ПОАК, обоснование 
рациональности проведения дальнейших исследований и, возможно, более широкого внедрения 
молекулярно-биологического анализа полиморфизма генов, наличие которого влияет на профиль 
эффективности и безопасности данных средств. В ходе работы были проанализированы источники 
из научных баз MedScape, PubMed, eLIBRARY.
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Despite the proven effi cacy and relative safety of direct oral anticoagulants (DOAC), the issue of reducing 
the risk of complications associated with their use, depending on the genetic characteristics of patients, 
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remains controversial. A personalized approach to the selection of DOAC should be developed. In this 
article, we review the available information on the feasibility of prescribing DOAC to patients with vari-
ous diseases associated with hypercoagulation and on pharmacogenetic aspects of the DOAC application. 
The need for further research is substantiated, along with the importance of a wider introduction of the mo-
lecular-biological analysis of gene polymorphisms, whose presence affects the effi cacy and safety of these 
drugs. In the course of the work, publications from the MedScape, PubMed, and eLIBRARY databases 
were analyzed.
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Применение прямых оральных антикоа-
гулянтов (ПОАК) в Российской Федерации 
началось в начале 2000-х гг. На сегодняш-
ний день данные лекарственные средства 
(ЛС) рекомендованы и широко использу-
ются для профилактики и лечения тромбо-
эмболических осложнений различного ге-
неза: профилактики инсульта и системной 
тромбоэмболии у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий (ФП), профи-
лактики венозной тромбоэмболии после 
эндопротезирования тазобедренного и ко-
ленного суставов, лечения тромбоза глубо-
ких вен (ТГВ), тромбоэмболии лёгочной ар-
терии и профилактики рецидивов [3, 9, 11]. 
Для перечисленных показаний при опреде-
лённых условиях могут быть назначены ос-
новные «конкуренты» ПОАК — непрямые 
антикоагулянты, также имеющие перораль-
ные формы применения. Преимущества 
ПОАК перед непрямыми антикоагулянта-
ми заключаются, прежде всего, в простоте 
дозирования, отсутствии необходимости 
контроля международного нормализован-
ного отношения (МНО) в процессе лечения, 
ограниченном взаимодействии с другими 
ЛС, а также коротком периоде полувыве-
дения [10]. Однако наряду с преимущест-
вами существуют факторы, ограничиваю-
щие применение данных ЛС. В частности, 

существенным обстоятельством, снижаю-
щим частоту назначений ПОАК, является 
их высокая стоимость относительно «стан-
дарта» среди непрямых антикоагулян-
тов — варфарина. При этом ривароксабан, 
дабигатрана этексилат и апиксабан входят 
в перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов, подле-
жащих бесплатному или льготному отпуску 
для пациентов, нуждающихся в них по со-
ответствующим показаниям.
Ввиду широкого применения ПОАК 

в современной клинической практике даль-
нейшее изучение предикторов их эффектив-
ности и безопасности, в т. ч. особенностей 
фармакогенетического профиля, представ-
ляется крайне важной фундаментальной 
задачей для клинической фармакологии. 
В связи с этим целью настоящего обзора 
литературы явился анализ актуальной ин-
формации о применении ПОАК в клиниче-
ской практике с учётом их фармакогенети-
ческих особенностей.

Применение ПОАК в современной 
клинической практике
В настоящее время ПОАК введены в на-

циональные клинические рекомендации 
по следующим нозологиям: ишемический 
инсульт и транзиторная ишемическая ата-
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ка у взрослых [4]; острый инфаркт мио-
карда (ИМ) с подъёмом сегмента ST элек-
трокардиограммы [2]; ТГВ [6]; флебит 
и тромбофлебит поверхностных сосудов 
[8]; фибрилляция и трепетание предсер-
дий у взрослых [7]; профилактика веноз-
ных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) [5].
Выбор группы ПОАК в качестве первой 

линии профилактики нарушения мозгово-
го кровообращения основан на достоверно 
меньшем риске развития внутримозговых 
кровотечений в сравнении с назначени-
ем основного «конкурента» — варфарина, 
а также отсутствием необходимости конт-
роля МНО [4].
Рациональность назначения ПОАК 

при неклапанной форме ФП [7] под-
тверждают результаты исследования 
Управления по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, 
FDA), в котором сравнивались две группы 
пациентов с неклапанной ФП. Оно про-
водилось с целью определения относи-
тельного риска развития неблагоприятных 
исходов. Первая группа в качестве анти-
коагулянтной терапии получала варфа-
рин, вторая — препараты группы ПОАК. 
Результаты исследования показали сни-
жение ишемического инсульта на 20–29%, 
снижение риска развития внутримозгового 
кровоизлияния на 35–62%, общей смертно-
сти — на 19–34% у группы, принимавшей 
ПОАК, в сравнении с группой, принимав-
шей варфарин [1].
Проводится исследование, в котором из-

учается применение ПОАК при клапанной 
форме ФП. При анализе предварительных 
данных за год терапии ПОАК было отме-
чено развитие следующих осложнений: 
у 3,5% — ишемический инсульт, у 5,8% — 
крупные кровотечения [12]. Эти данные 
могут свидетельствовать о большей эффек-
тивности и безопасности ПОАК при кла-
панной форме ФП в сравнении с варфа-

рином, однако необходимо дождаться 
завершения клинических исследований 
для возможности формулирования оконча-
тельных выводов.
Согласно национальным клиническим ре-

комендациям по ТГВ конечностей, при на-
значении бессрочной антикоагулянтной те-
рапии пациентам с указанной патологией 
следует назначать ПОАК (апиксабан 2,5 мг 
2 раза в сутки или ривароксабан 10 мг 1 раз 
в сутки), т. к., в отличие от антагонистов ви-
тамина K, ЛС данной группы способству-
ют значительному снижению риска общей 
смертности [6].
Согласно национальным клиническим 

рекомендациям [2], при остром инфаркте 
миокарда ПОАК не являются антикоагу-
лянтами первого выбора, но при сочетании 
ИМ и ФП преимущество отдают назначе-
нию ПОАК. Назначение ривароксабана 
в дополнение к двойной антиагрегантной 
терапии (ацетилсалициловая кислота + 
клопидогрел) рекомендовано в дозировке 
2,5 мг 2 раза в сутки в течение одного года 
пациентам с низким риском развития кро-
вотечений при отсутствии в анамнезе пере-
несённого инсульта после завершения те-
рапии парентеральными антикоагулянтами. 
Назначение ривароксабана также рекомен-
дуется пациентам с высоким коронарным 
риском после перенесённого ИМ.
Назначение ПОАК пациентам с механи-

ческим клапаном сердца или митральным 
стенозом умеренной и тяжёлой степени 
не рекомендовано из-за отсутствия данных 
об эффективности и безопасности приме-
нения. Переход на ПОАК после протезиро-
вания клапана сердца возможен после трёх 
месяцев приёма варфарина только в случае 
установки биологического протеза [7].
Для профилактики ВТЭО в травмато-

логии и ортопедии может быть назна-
чен апиксабан, дабигатрана этексилат 
или ривароксабан. Дабигатрана этексилат 
рекомендуется назначать пациентам с ТГВ 
с высоким риском развития кровотечения, 

Е.В. Ганцгорн, А.В. Сафроненко, Е.В. Губин, В.А. Власенко, Е.В. Рашкова, И.М. Маллеев, А.В. Иванов, 
С.С. Герасюта, Г.А. Булгурян, Я.О. Осипенко, О.В. Денисенко, Д.А. Саакян, М.Х. Иванова

«Актуальные вопросы применения и эффективности прямых оральных антикоагулянтов с учётом 
их фармакогенетических особенностей»



40 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2023 | Toм 19 | № 2 | 37–44 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В БИОМЕДИЦИНЕ | 
PRECLINICAL RESEARCH IN BIOMEDICINE

т. к. для данного ЛС имеется антидот — 
идаруцизумаб. Назначение ПОАК реко-
мендовано стабильным пациентам, у кото-
рых отсутствуют показания к выполнению 
тромболизиса или операции, а также не вы-
полнялось удаление тромба или установка 
кава-фильтра [5].
В настоящее время продолжаются ис-

следования в аспекте расширения списка 
клинических показаний для применения 
ПОАК, включая возможность внедрения 
ЛС данной группы в лечение тромботиче-
ских заболеваний у детей.

Аспекты безопасности ПОАК
ПОАК обладают такими особенностями 

фармакокинетики, которые обуславливают 
их благоприятный профиль безопасности: 
предсказуемость действия, широкое «те-
рапевтическое окно», короткий период по-
лувыведения. Быстрое выведение ПОАК 
из организма позволяет более точно конт-
ролировать дозировку ЛС.
Риск развития геморрагических ослож-

нений различен между представителями 
ПОАК. Так, наименьшую частоту развития 
крупных кровотечений продемонстрировал 
апиксабан, а применение ривароксабана — 
наибольшую. Для снижения повышенно-
го риска геморрагических осложнений 
при нарушении функции почек, а также 
возрасте пациента более 80 лет рекоменду-
ется снижение дозы ЛС. Таким пациентам 
следует назначать ПОАК в следующих до-
зировках: дабигатран — 110 мг 2 раза в сут-
ки, ривароксабан — 15 мг 1 раз в сутки, 
апиксабан — 2,5 мг 2 раза в сутки [7].
Как уже было отмечено выше, у дабига-

трана существует специфический антидот, 
который можно использовать при передо-
зировке, однако даже при отсутствии спе-
цифических блокаторов, исходы выражен-
ных кровотечений, развивающихся на фоне 
приёма ПОАК, не тяжелее, чем у пациентов, 
получающих варфарин, действие которого 
можно блокировать ЛС витамина K.

Вопросы фармакогенетики ПОАК
На современном этапе развития клиниче-

ской фармакологии всё большую популяр-
ность набирает т. н. «персонализирован-
ная медицина», т. е. учёт индивидуального 
профиля пациента при лечении различных 
заболеваний. Ведущее место в персонали-
зации занимает учёт генетических особен-
ностей — выявление полиморфизмов тех 
или иных генов, влияющих на фармакоди-
намику и фармакокинетику ЛС и обуслав-
ливающих индивидуальный «ответ» на те-
рапию [13].
В аспекте применения ПОАК доказан-

ное значение имеют полиморфизмы генов 
ABCB1, ABCG2, CES1 и SULT1A1 [17, 19].
Ген ABCB1 кодирует белок множест-

венной лекарственной устойчивости 1 
P-гликопротеин (p-gp), способный влиять 
на распределение ЛС [16]. Являясь белком-
переносчиком, p-gp участвует в транспорте 
субстратов из клетки во внеклеточное про-
странство, поэтому повышение активности 
может приводить к снижению эффектив-
ности ПОАК за счёт снижения всасывания 
ЛС через слизистую оболочку кишечника. 
Одновременное назначение ЛС, способных 
влиять на активность p-gp, может коррек-
тировать действие ПОАК. Это необходимо 
учитывать для проведения успешной анти-
коагулянтной терапии и снижения рисков 
развития осложнений. Так, верапамил, ами-
одарон, кетоконазол способны снижать ак-
тивность транспортёра, что, в свою очередь, 
может снизить безопасность применения 
антикоагулянта и привести к развитию ге-
моррагических осложнений. Напротив, ак-
тиваторы p-gp способны уменьшать концен-
трацию ПОАК в плазме крови, что приведёт 
к снижению эффективности антикоагулянт-
ной терапии: в результате возможно разви-
тие тромбоэмболических осложнений. 
Ген CES1 отвечает за синтез карбокси-

лэстеразы печени, которая гидролизует 
ксенобиотики и эндогенные субстраты, 
участвующие в метаболизме лекарств и ме-
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ханизмах детоксикации. Активность дан-
ного фермента напрямую влияет на эффек-
тивность и безопасность действия ПОАК, 
т. к. он участвует в метаболизме данных 
препаратов [14].
Общегеномный анализ выявил три ге-

нотипа, которые влияли на уровень да-
бигатрана в плазме крови: два с участи-
ем гена CES1 и один — с участием гена 
ABCB1. Полиморфизм rs8192935 из CES1 
был связан со снижением максимальной 
равновесной концентрации дабигатрана 
на 12%, что будет отражаться снижением 
риска осложнений от приёма данного ЛС. 
Полиморфизм rs2244613, который был 
обнаружен в 32,8% проанализированной 
популяции, приводил к снижению риска 
развития кровотечения на 27%. Это демон-
стрирует непосредственную связь между 
сниженной Сmax и сниженным риском раз-
вития осложнений [21].
Было также обнаружено, что ген ABCB1, 

который кодирует p-gp и регулирует мета-
болизм дабигатрана, существует в боль-
шом количестве вариантов. Полиморфизм 
rs4148738 был связан с увеличением макси-
мальной равновесной концентрации на 12%, 
что говорит о повышении риска развития ге-
моррагических осложнений [22].
Две трети дозы препарата метаболизи-

руется ферментами CYP (цитохром P450); 
Изоферменты CYP3A4 (18%) и CYP2J2 
(14%) являются наиболее значимыми, од-
нако ни один из них не был изучен в отно-
шении ПОАК. Ген ABCG2 кодирует BCRP 
белок, который функционирует как пере-
носчик ксенобиотиков и играет важную 
роль в множественной лекарственной 
устойчивости [18].
Сообщалось, что наиболее распространён-

ная вариация этого гена, Q141K, снижает ак-
тивность белка и, следовательно, уменьшает 
активный транспорт его субстратов. Этот 
полиморфизм ещё не был изучен в контексте 
ривароксабана, однако на эксперименталь-
ных моделях (на мышах) отсутствие p-gp 

и BCRP было связано со значительно сни-
женной активностью ЛС. В отличие от слу-
чая с дабигатраном, общегеномный анализ 
большой когорты пациентов, принимавших 
ривароксабан, не проводился [15].
Апиксабан интенсивно всасывается из ки-

шечника, является субстратом p-gp и BCRP 
и интенсивно связывается с белками плаз-
мы. В основном метаболизируется CYP3A4 
и CYP3A5 с образованием различных не-
активных метаболитов, наиболее распро-
странённым из которых является о-деме-
тил-апиксабан. Также незначительную роль 
в метаболизме апиксабана играют CYP1A2 
и CYP2J2. Ферменты цитохрома не были 
специально изучены с точки зрения фар-
макогенетики апиксабана, однако известно, 
что эти ферменты обладают значительным 
разнообразием и гетерогенностью.

SULT1A1 отвечает за конъюгирование о-
деметил-апиксабана, основного метаболи-
та апиксабана. Полиморфизм данного гена 
приводит к изменению активности био-
трансформации препарата, соответственно, 
влияя на его безопасность [17]. Как суб-
страт, так и продукты этой реакции неак-
тивны; однако снижение активности этой 
реакции потенциально может нарушить 
равновесие начальной цитохромной реак-
ции и, таким образом, ограничить скорость 
распада апиксабана [20].
Таким образом, на данный момент, дока-

зана и изучена роль полиморфизма генов 
ABCB1, ABCG2, CES1 и SULT1A1 в отно-
шении влияния на профиль эффективности 
и безопасности апиксабана, дабигатрана 
и ривароксабана. Однако вопрос влияния 
полиморфизма генов, кодирующих фер-
менты семейства P450, остаётся открытым 
и требует дальнейшего изучения. При про-
ведении молекулярно-биологического те-
стирования и выявлении прогностически 
неблагоприятных полиморфизмов ставит-
ся вопрос о выборе в пользу ЛС-аналогов 
(варфарин, низкомолекулярные гепарины 
(НМГ)).

Е.В. Ганцгорн, А.В. Сафроненко, Е.В. Губин, В.А. Власенко, Е.В. Рашкова, И.М. Маллеев, А.В. Иванов, 
С.С. Герасюта, Г.А. Булгурян, Я.О. Осипенко, О.В. Денисенко, Д.А. Саакян, М.Х. Иванова

«Актуальные вопросы применения и эффективности прямых оральных антикоагулянтов с учётом 
их фармакогенетических особенностей»



42 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2023 | Toм 19 | № 2 | 37–44 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В БИОМЕДИЦИНЕ | 
PRECLINICAL RESEARCH IN BIOMEDICINE

Открытые вопросы эффективности 
и безопасности ПОАК
Несмотря на двадцатилетний опыт при-

менения ПОАК в клинической практике 
и их широкую представленность в наци-
ональных клинических рекомендациях, 
решены далеко не все вопросы их эффек-
тивности и безопасности. В частности, 
остаётся неизученным вопрос влияния 
ПОАК на лиц различной расовой принад-
лежности, т. к. основные исследования 
фармакогенетики ПОАК проводились пре-
имущественно на представителях европей-
ского и азиатского происхождения. В связи 
с этим необходимо проведение дальнейших 
исследований на широкой группе пациен-
тов, с учётом их этнической принадлежно-
сти для выявления особенностей действия 
ПОАК. В настоящее время отсутствие этих 
данных приводит к невозможности обо-
бщения влияния клинических и фармако-
генетических факторов на вариабельность 
действия ПОАК.
Кроме этого, не решён вопрос о возмож-

ности применения ПОАК у беременных 
и кормящих женщин. Имеется информация, 
что ривароксабан проходит через гемато-
плацентарный барьер, поэтому возможно 

эмбриотоксическое или фетотоксическое 
действие препарата. Подтвердить или опро-
вергнуть наличие этих явлений в настоя-
щее время не представляется возможным, 
поэтому необходимы дальнейшие исследо-
вания в этом направлении.

Заключение
Учитывая, что полиморфизм генов игра-

ет важную роль для персонализации тера-
пии, при возможности, пациентам может 
быть рекомендовано фармакогенетическое 
исследование. При этом важно понимать, 
что на сегодняшний день нет существен-
ных сведений о процентном соотношении 
осложнений, связанных именно с полимор-
физмом генов, соответственно, нет 100% 
достоверной информации об эффективно-
сти такой диагностики. Кроме того, сле-
дует учитывать, что проведение подобных 
молекулярно-генетических тестов не вхо-
дит в систему ОМС и осуществляется дале-
ко не во всех лабораториях. Исследование 
влияния генов на вариабельность действия 
ПОАК является относительно новым век-
тором в фармакологии, поэтому требуются 
дальнейшие исследования в данном на-
правлении.
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ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ СУБСТАНЦИИ 
ЭПОФЕН ПРИ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ
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1 Всероссийский научно-исследовательский институт физиологии, биохимии и питания 
животных — филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр животноводства — 

ВИЖ им. акад. Л.К. Эрнста»
249013, Российская Федерация, Калужская обл., Боровск, п. Институт

2 ООО Научно-производственная компания «ИГЛЕССИЯ»
115516, Российская Федерация, Москва, ул. Бакинская, 18, кв. 10

Гипоксия — пониженное содержание кислорода в организме или отдельных органах и тканях. Ги-
поксия является самой частой причиной повреждения клетки, возникает при недостатке кислоро-
да во вдыхаемом организмом воздухе, крови (гипоксемия) или тканях (при нарушениях тканевого 
дыхания). Если сила или длительность гипоксического воздействия превышают адаптационные 
возможности организма, органа или ткани, в них развиваются необратимые изменения. Устойчи-
вость к гипоксии может быть повышена фармакологическими средствами, улучшающими доставку 
кислорода и/или эффективность его использования. Данное исследование было проведено с целью 
определения антигипоксического действия препарата Эпофен. Показано, что Эпофен оказывает вы-
раженное антигипоксическое действие. Его эффективность варьировала от 24 до 89% при разных 
видах гипоксического воздействия и разных дозах. 

Ключевые слова: Эпофен, гипоксическая нормобарическая гипоксия, гипоксическая гиперкапни-
ческая гипоксия, гипоксия нагрузки
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STUD Y INTO THE EFFICACY OF THE EPOPHEN SUBSTANCE 
IN NORMOBARIC HYPOXIA 
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Hypoxia is associated with reduced oxygen levels in the body, individual organs, or tissues. Hypoxia 
is the most common cause of cell damage, emerging under a lack of oxygen in the inhaled air, blood (hy-
poxemia), or tissues (violations of tissue respiration). When the strength or duration of hypoxic exposure 
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exceeds the adaptive capabilities of the body, an organ, or a tissue, irreversible changes may develop. Re-
sistance to hypoxia can be enhanced by pharmacological agents that improve oxygen delivery and/or the ef-
fectiveness of its use. This study was conducted to determine the antihypoxic effect of the Epophen drug. 
Epophen was found to exhibit a pronounced antihypoxic effect, with the effi cacy varying from 24 to 89% 
depending on the drug dose and hypoxia type.
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Введение
Нормобарическая гипоксия развивает-

ся вследствие уменьшения парциального 
давления кислорода во вдыхаемом возду-
хе в условиях нормального атмосферно-
го давления. Подобное состояние может 
наблюдаться при длительном нахожде-
нии в плохо проветриваемых простран-
ствах, например, при работах в рудниках. 
Атмосферное давление в этом случае нор-
мальное, однако изменяется газовый состав 
вдыхаемого воздуха: парциальное давле-
ние кислорода снижается, а углекислого 
газа — повышается [3, 4]. Таким образом, 
для нормобарической гипоксии характер-
ны следующие изменения газового состава 
и рН крови: 1) артериальная гипоксемия 
(раО2↓), 2) гиперкапния (раСО2↑), 3) газо-
вый ацидоз (рН↓). Возникает расширение 
сосудов головного мозга и миокарда и сни-
жение сродства гемоглобина к кислороду, 
в лёгких уменьшается диффузия кислоро-
да через альвеолокапиллярную мембрану, 
снижается парциальное напряжение кисло-
рода (раО2) в артериальной крови, т. е. раз-
вивается гипоксемия [1]. Соответственно, 
уменьшается обеспечение тканей кислоро-
дом, в митохондриях угнетается окисли-
тельное фосфорилирование и развивается 
энергодефицит [6, 7]. Состояние гипоксии 
с гиперкапнией может возникнуть при неко-
торых заболеваниях сердечно-сосудистой, 

дыхательной, мочевыделительной систем 
и крови.
Выполнение практически всех видов 

физических упражнений связано с возник-
новением гипоксии — как в работающих 
мышцах и мозге, так и в других органах. 
Резко выраженная гипоксия может быть 
причиной нарушения энергетического об-
мена, проницаемости мембран, а также 
может приводить к другим изменениям 
в организме [2]. При росте интенсивно-
сти нагрузки энергопродуцирующая сис-
тема окислительного фосфорилирования 
не справляется с возросшей потребностью 
организма в энергии (стрессовая активация 
прироста ЧСС без усиления масс-перено-
са кислорода), накапливающиеся восста-
новленные эквиваленты (НАДН, НАДФН, 
ФАДН) повышают активность ферментов 
анаэробного гликолиза — резервного меха-
низма энергопродукции. При этом усили-
вается как образование пирувата, так и его 
превращение в лактат. В организме начи-
нают появляться метаболические послед-
ствия гипоксии нагрузки — лактацидоз, 
нарушение функции гистогематических 
барьеров, активация перекисных и сво-
боднорадикальных процессов, активация 
глюконеогенеза, насыщение эритроцитов 
продуктами протеолиза [5, 6].
Таким образом, для оценки гипоксии на-

грузки в процессе её биомоделирования 
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в качестве маркера возникшей гипоксии 
рекомендована избыточная лактацидемия.
При любой форме гипоксии в митохон-

дриях понижается скорость окислительных 
процессов и окислительное фосфорилиро-
вание. В результате угнетается синтез АТФ, 
увеличивается содержание АДФ и АМФ, 
снижается соотношение АТФ/АДФ+АМФ, 
активируется фосфофруктокиназа (клю-
чевой фермент анаэробного гликолиза). 
Активацию анаэробного гликолиза в этом 
случае следует рассматривать как адаптив-
ный механизм, несмотря на то, что его эф-
фективность ниже (из одной молекулы глю-
козы образуется две молекулы AТФ), чем 
эффективность кислородного расщепления 
глюкозы (из одной молекулы глюкозы обра-
зуется 36 молекул АТФ). Накопившаяся 
при анаэробном гликолизе молочная кисло-
та вызывает внутриклеточный ацидоз, ина-
ктивацию фосфофруктокиназы и подавле-
ние анаэробного гликолиза [9]. Возникает 
тяжёлый дефицит АТФ, ещё более усугу-
бляются процессы повреждения клеток, 
вплоть до гибели клеток.
Механизмы развития гипоксического 

поражения. Вследствие нарастающей не-
достаточности АТФ в клетке подавляется 
деятельность наиболее активного потре-
бителя энергии в клетке — Na+-K+-АТФ-
азы — и нарушается работа Na+-K+-ионного 
насоса. В результате увеличивается концен-
трация внеклеточного K+, а в цитозоле на-
капливаются Na+, Ca2+ и вода. Вследствие 
потери градиента K+-Na+ снижается мем-
бранный потенциал и нарушаются процес-
сы электрогенеза. Развивается «кальцие-
вый стресс» плоть до «кальциевой смерти».
Гипоксия ведёт к модификации функций 

биологических мембран, затрагивающей 
как липидный бислой, так и мембранные 
ферменты. Повреждаются или модифициру-
ются главные функции мембран: барьерная, 
рецепторная, каталитическая. Причинами 
этого явления служат энергодефицит и ак-
тивация на его фоне фосфолиполиза и пе-

рекисного окисления липидов. Замыкается 
«порочный круг»: недостаток кислорода 
нарушает энергетический обмен и стимули-
рует свободно-радикальное окисление, а ак-
тивация последнего, повреждая мембраны 
митохондрий и лизосом, усугубляет энер-
годефицит. После кислородного голодания 
в ранее ишемизированных участках тканей 
кровоток неизбежно восстанавливается. 
Реперфузия обуславливает многократное 
повышение парциального напряжения кис-
лорода, что стимулирует дальнейшую ак-
тивацию свободно-радикальных процессов 
(синдром «реперфузионного шока») [13].
Для повышения резистентности человека 

к гипоксии уже на протяжении нескольких 
десятилетий широко применяются фарма-
кологические средства, оказывающие сти-
мулирующее или модулирующее действие 
на многочисленные компенсаторно-при-
способительные реакции организма.

Материалы и методы
Антигипоксическое действие препа-

рата Эпофен® оценивали в соответст-
вии с методическими рекомендация-
ми «Биомедицинское (доклиническое) 
изучение антигипоксической активности 
лекарственных средств» под ред. Н.Н. Кар-
кищенко. В экспериментах были использо-
ваны самцы мышей F1 CBA/lac × C57BL/6 
массой 23±2 г. Гибриды первого поколения 
(F1) генетически и фенотипически одно-
родны, ответ организма на эксперименталь-
ное воздействие однотипный и стабильный, 
воспроизводимость результатов исследова-
ний высокая [10–12]. 
Источник получения животных — фи-

лиал «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России.
В экспериментальной фармакологии 

эталонным (референсным) препаратом 
сравнения антигипоксической активности 
является Пирацетам. Пирацетам рекомен-
дован в качестве антигипоксанта с высокой 
активностью в отношении гипоксической 
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гипоксии. Препарат рекомендуется приме-
нять в дозе 120 мг/кг. 
Гипоксическую гиперкапническую ги-

поксию моделировали следующим обра-
зом: мышей сходной массы помещали 
по одной в герметически закрывающиеся 
банки объёмом 300 см3. После посадки жи-
вотного в банку и закрытия крышки отме-
чали время начала опыта. Регистрировали 
время гибели животных по прекращению 
дыхания. Используемая доза Эпофена — 
28 мг/кг. Достоверность различий опреде-
ляли по t-критерию Стьюдента. 
Острую гипоксическую нормобариче-

скую гипоксию моделировали с помощью 
помещения мышей в гипоксическую ка-
меру, на дне которой под решёткой разме-
щали 30%-ный р-р КОН для поглощения 
выделяемого животными углекислого газа. 
После помещения животных в камеру её 
герметизировали. Через трубку в крыш-
ке осуществлялась подача азота, давление 
в камере контролировали при помощи ма-
нометра, содержание кислорода измеряли 
кислородным датчиком. Регистрировали 
время гибели животных (по прекращению 
дыхания) и уровень кислорода, при кото-
ром наступала гибель животных.
Моделирование гипоксии нагрузки осу-

ществляли в соответствии со стандартной 
методикой плавания животных с грузом 
10% от массы тела в воде температурой 
25 °С в сосуде диаметром 15 см и глуби-
ной 40 см, в этих условиях мышь не может 
ни выбраться из сосуда, ни найти в нём опо-
ру. Опытные животные получали Эпофен 
в следующих дозировках: 1-я группа — 
12 мг/кг; 2-я группа — 28 мг/кг; 3-я груп-
па — 40 мг/кг; 4-я группа — 60 мг/кг. 
В качестве параметров эффективности реги-
стрировали длительность плавания, до пол-
ного погружения мышей в воду с выделе-
нием пузырьков воздуха. Не дожидаясь 
гибели животного, его извлекали из сосуда 
с водой, из ретроорбитального синуса с по-
мощью стерильной пастеровской пипетки 

отбирали кровь в пробирки типа эппен-
дорф с ЭДТА и без него. Далее животных 
помещали в эксикатор и выводили из опы-
та с помощью смеси эфира с хлороформом 
с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской 
декларации. Морфологические показате-
ли крови мышей определяли на автома-
тическом гематологическом анализаторе 
Mindray BC-2800 Vet. Определяли фагоци-
тарное число и фагоцитарный индекс пря-
мым морфологическим методом, в каче-
стве тест-культуры использовали штамм 
E. coli 113-3. Сыворотку отделяли 
при 10 000 об./мин. Содержание лактата 
в сыворотке крови крыс (ммоль/л) и липид-
ный спектр определяли с использованием 
набора реагентов компании «Ольвекс диаг-
ностикум» (Россия). Измеряли оптическую 
плотность с помощью биохимического ана-
лизатора Biochem SA («High technology», 
США), при длине волны 500 нм. 

Результаты и их обсуждение
Результаты антигипоксического действия 

препарата Эпофен и референсного препа-
рата Пирацетам при моделировании острой 
гипоксической гиперкапнической гипоксии 
на мышах представлены в табл. 1. Отмечено 
достоверное увеличение времени жизни 
мышей в группах, получавших Эпофен, 
на 53,7%, получавших Пирацетам — 
на 40,6% относительно группы контроля. 
Время жизни мышей, получавших Эпофен, 
на 13,1% выше, чем у мышей, получавших 
Пирацетам. 
Использование гипоксикаторов и газо-

вых смесей с пониженным содержанием О2 
в опытах на животных позволяет воспроиз-
водить состояние т. н. «чистой» гипоксии, 
при котором в условиях нарастающего де-
фицита или стабильно низкого содержания 
О2 в окружающей среде не изменяется ба-
рометрическое давление и не формируется 
гиперкапния. 
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В данном исследовании на модели острой 
нормобарической гипоксии было установ-
лено, что в контрольной группе живот-
ные погибали при вдыхании газовой сме-
си, содержащей 4,2% кислорода (табл. 2). 
В группе, которой вводили Эпофен, анти-
гипоксическое действие было обнаружено 
практически на уровне препарата сравне-
ния — Пирацетама, достоверных разли-
чий между опытными группами выявлено 
не было. Эпофен значимо повышал устой-
чивость мышей к низкому содержанию 
кислорода до 3,6% во вдыхаемом воздухе. 
Животные погибали при концентрации 
кислорода во вдыхаемом воздухе в сред-
нем на 25% ниже, чем в контроле. В группе 
с контрольным препаратом Пирацетам раз-
ница составила 29%. 
При изучении гипоксии нагрузки резуль-

таты настоящего исследования показали 
статистически значимые отличия динами-
ки работоспособности у мышей опытных 
групп от изменения аналогичного пока-
зателя у животных контрольной группы 
(р<0,05). Также отмечали дозозависимый 
эффект. В тесте плавания с грузом жи-
вотные, попадая в воду, сначала пытались 
выбраться, но затем зависали в воде в ха-
рактерной позе иммобилизации, оставаясь 
полностью неподвижными или совершая 
незначительные движения, необходимые 
для поддержания морды на поверхности 

воды. У контрольных животных (n=10) ак-
тивность сменяется наступлением стадии 
иммобилизации и быстрым погружением. 
Применение как Эпофена, так и эта-

лонного препарата Пирацетама позволя-
ло продлить стадию активности, снизив 
стадию полного погружения. Увеличение 
работоспособности и выносливости 
на 71% во второй группе, на 82% — в тре-
тьей группе, на 88% — в четвертой группе 
и на 89% — в группе с Пирацетамом сви-
детельствует о повышении энергообеспе-
ченности мышечной ткани и о повышении 
сопряжённости окислительного фосфори-
лирования (табл. 3). 
В условиях недостатка кислорода обра-

зование активных форм кислорода (АФК) 
возрастает как в цитозоле, так и в мито-
хондриях, особенно интенсивно — при по-
следующей реоксигенации. Основываясь 
на механизме антигипоксического дейст-
вия Эпофена, заключающегося в шунти-
ровании транспорта электронов 1-го и 2-го 
комплексов дыхательной цепи за счёт высо-
кой электронобменной ёмкости, и повыше-
нии сопряжённости окислительного фос-
форилирования, мыши в опытных группах 
дольше находились в активном состоянии. 
Полигидрофениленовые структуры, к кото-
рым относится Эпофен, способны обеспе-
чивать проявление выраженных антиокси-
дантных свойств, связывать большое число 

Таблица 1. Продолжительность жизни мышей при моделировании острой гиперкапнической гипоксии (М±m, n=10)
Table 1. Life expectancy of mice in the simulation of acute hypercapnic hypoxia (M±m, n=10)

Группы мышей Контроль Эпофен, 28 мг/кг Пирацетам, 120 мг/кг
Продолжительность жизни, мин 40,9±1,2 62,9±1,4* 57,5±1,7*

% относительно контроля 100 53,7 40,6
Примечание: (здесь и далее) * — р<0,01 по t-критерию в сравнении с контролем.
Note: (hereafter) * — р<0.01 according to the t-criterion in comparison with the control.

Таблица 2. Содержание кислорода во вдыхаемом воздухе, приводящее к гибели (М±m, n=10)
Table 2. Oxygen content in the inhaled air leading to death (M±m, n=10)

Группы животных Доза, мг/кг Содержание кислорода во вдыхаемом воздухе, 
при котором наступала гибель животных, %

Контроль – 4,8±0,2
Эпофен 28 3,6±0,1*

Пирацетам 120 3,4±0,2*
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свободных радикалов, нейтрализовывать 
окислители и продукты перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Снижение развития 
окислительного стресса является одной 
из основных причин, повышающих выжи-
ваемость мышей опытных групп.
На фоне интенсивной физической ак-

тивности в организме мышей резко уве-
личивалась скорость анаэробного глико-
лиза, за счёт которого в крови возрастала 
концентрация глюкозы (р<0,05) и лакта-
та, как основного и резервного источника 
энергетической обеспеченности клеток. 
Повышение концентрации молочной кис-
лоты и снижение величины глюкозо-лактат-
ного соотношения (р<0,05) на 35% в группе 
с Пирацетамом и, соответственно, на 30, 34 
и 35% в группах с Эпофеном свидетельст-
вует о действии лактата как подвижного 
метаболита, распределяемого через систем-
ный кровоток к различным органам, тканям 
и клеткам для окисления или переработки, 
что позволяет поддерживать доставку энер-
гии в виде АТФ. В конечном счёте, лактат 
можно рассматривать как сигнальную мо-
лекулу, участвующую в регуляции окис-
лительно-восстановительного состояния 
клетки и окислительной защите, что корре-
лируется с механизмом действия Эпофена 
и является показателем эффективного 
антигипоксического и антиоксидантно-

го действия, в прямо пропорциональной 
зависимости от дозировки. Совокупность 
полученных данных свидетельствует о не-
способности аэробных систем энергообес-
печения обеспечивать процессы адаптации 
организма мышей в контрольной группе, 
в отличие от групп, где применялся Эпофен 
и эталонный препарат Пирацетам (табл. 4).
В крови всех животных повышалась кон-

центрация глюкозы. Если исходить из того, 
что глюкоза крови отражает функциональ-
ное и метаболическое единство гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой системы, кле-
ток организма, в первую очередь — печени 
и мышц (гликоген), почек (глюконеогенез) 
и периферических эндокринных желёз (под-
желудочная железа), то после воздействия 
физической нагрузки и стресса в организме 
мышей развиваются сдвиги, характерные 
для стадии мобилизации и сверхмобили-
зации легкодоступных адаптационных ре-
зервов в ходе биохимической адаптации. 
При этом уровень глюкозы обеспечивался 
за счёт активации процессов глюконеогене-
за, фосфоролиза гликогена печени и огра-
ничения скорости внутриклеточного окис-
лительного распада глюкозы. Катаболизм 
углеводов протекал в условиях гипоксии 
и снижения интенсивности гликогеногенеза, 
что приводило к повышению в крови лакта-
та. Наблюдаемые изменения были универ-

Таблица 3. Длительность плавания мышей в тесте Порсолта (M±m, n=10)
Table 3. Swimming duration of mice in a Porsolt swim test (M±m, n=10).

Показатели 
(сек)

Группы
контроль 1 2 3 4 5

Длительность 
плавания 159,0±20,18 184,37±26,58 273,17±20,22* 290,06±25,75* 300,43±10,89* 301,97±14,54*

Таблица 4. Биохимические показатели в крови мышей на фоне вынужденной беспомощности (тест Порсолта) 
(M±m, n=10)
Table 4. Biochemical parameters in the blood of mice against the background of forced helplessness (Porsolt test) (M±m, 
n=10)

Показатели, 
ммоль/л

Группы
Интакт Контроль 1 2 3 4 5

Лактат 3,23±0,15 3,60±0,25 4,06±0,29 5,33±0,26* 5,47±0,28* 5,61±0,26* 5,64±0,28*

Глюкоза 4,40±0,10 6,53±0,31 6,54±0,37 6,66±0,27 6,64±0,37 6,67±0,27 6,66±0,23
Отношение «глю-
коза/лактат» 1,36 1,81 1,61 1,25 1,21 1,19 1,18
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сальны для действия на организм животных 
различных стресс-факторов.
Кроме того, уменьшение доступности 

молочной кислоты вызывало состояние 
низкого кровотока с выраженной гипотен-
зией и раннюю летальность, что также со-
ответствует данным, полученным в нашем 
исследовании.
Воздействие физической нагрузки 

и стресса является пусковым механизмом 
изменения липидного обмена, проявляюще-
гося в мобилизации триглицеридов из жиро-
вых депо, что сопровождается повышением 
концентрации неэстерифицированных жир-
ных кислот (НЭЖК) и холестерина (ОХ). 
Известно, что холестерин и липопротеиды 
низкой плотности обладают атерогенным 
действием, поэтому предупреждение уве-
личения их концентрации в плазме является 
важной медицинской проблемой. Основная 
функция триглицеридов — энергетическая, 
поэтому исследование данного показателя 
конкретизирует участие липидного обмена 
в энергетическом обеспечении мышечной 
деятельности. Большие запасы триглице-
ридов, находящиеся в жировой ткани, ак-
тивируются с относительно медленной 
скоростью. При этом физические нагрузки 
стимулируют выработку фермента — гор-
монально чувствительной липазы, которая 
активирует липолиз. Основной фактор, от-
вечающий за стимулирование липолиза 
триглицеридов жировой ткани под воздей-
ствием физических нагрузок, — увеличе-

ние концентрации в крови адреналина, ак-
тивизирующего β-рецепторы в адипоцитах. 
Острая физическая нагрузка субмаксималь-
ной мощности является анаэробной и сопро-
вождается острой гипоксией метаболизма 
липидов, что запускает процессы ПОЛ и со-
провождается нарушением обмена липидов, 
особенно при возникновении дислипопроте-
инемии атерогенного характера.
При исследовании гематологических 

показателей в опыте плавания с грузом 
было выявлено, что у мышей, получавших 
Эпофен, уменьшался уровень ТГ в сыворот-
ке крови на 25,5% по сравнению с контроль-
ными животными. Эксперименты, выпол-
ненные в условиях запредельных нагрузок 
и стресса, показали, что концентрация ОХ 
и ТГ в крови увеличивается на 58, 53, 25 
и 18% соответственно, в отличие от таковой 
у интактных животных, что свидетельству-
ет о развитии гиперлипидемии. В ходе про-
ведённых исследований было установлено, 
что в группах с Эпофеном и Пирацетамом 
уровень триглицеридов был ниже на 21, 24 
и 25,5% соответственно относительно жи-
вотных группы контроля, принимавшей 
участие с тесте (табл. 5).
У мышей, которые получали Эпофен 

и Пирацетам, нарушения липидного про-
филя крови становились менее выраженны-
ми: содержание общего ХС не превышало 
20% от уровня интактных животных и было 
меньше на 41% по сравнению с контроль-
ными животными с гиперлипидемией. Эти 

Таблица 5. Изменение показателей липидного обмена у мышей в тесте вынужденной беспомощности (Порсол-
та) (M±m, n=10)
Table 5. Changes in lipid metabolism in mice in the forced helplessness test (Porsolt) (M±m, n=10)

Показатели, 
ммоль/л

Группы
Интакт Контроль 1 2 3 4 5

ОХ 2,54±0,05 4,02±0,06 3,90±0,11 3,18±0,08* 3,06±0,03* 3,00±0,08* 2,99±0,12*

Триглицериды 1,33±0,04 2,11±0,07 2,04±0,06 1,66±0,09* 1,60±0,08* 1,57±0,07* 1,57±0,07*

ХЛПВП 0,84±0,07 1,02±0,07 1,18±0,07 1,28±0,03* 1,33±0,06* 1,37±0,08* 1,37±0,05*

ХЛПНП 1,03±0,11 1,94±0,09 1,71±0,14 1,07±0,05* 1,92±0,09* 0,84±0,08* 0,83±0,11*

ХЛПОНП 0,61±0,02 0,96±0,03 0,93±0,03 0,76±0,04* 0,73±0,04* 0,71±0,03* 0,72±0,03*

Индекс атероген-
ности 2,01 2,95 2,32 1,49 1,29 1,19 1,18
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данные указывают на гиполипидемическое 
свойство изучаемых веществ.
Распределение фракций липопротеи-

дов происходило неоднородно. В опыт-
ных группах происходило увеличение 
фракций липидов высокой плотности 
на 25, 30 и 34% по сравнению с контролем. 
В контрольной группе наблюдалась обрат-
ная тенденция: снижение липопротеидов 
низкой плотности и повышение липопро-
теидов низкой и очень низкой плотности. 
Подтверждением значительного улучше-
ния липидного профиля крови вследствие 

коррекции его Эпофеном является сниже-
ние в 2,5 раза коэффициента атерогенно-
сти КА в той же степени, что и под влия-
нием Пирацетама. Сравнительная оценка 
терапевтического эффекта тестируемого 
антигипоксанта и эталонного препарата 
Пирацетам на изменение липидных показа-
телей в сыворотке крови модели вынужден-
ной беспомощности (Порсолта) у мышей 
не выявила между ними существенных раз-
личий (группы 2–5), что указывает на на-
личие выраженного гиполипидемического 
свойства у обоих препаратов. 
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РЕАКЦИЯ CD68-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ КЛЕТОК ТИМУСА У КРЫС 
ПРИ ВВЕДЕНИИ СЕЛЕНА И КАНЦЕРОГЕНА

Н.В. Бубнова
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова» 

428015, Российская Федерация, Чебоксары, Московский пр., 15

Макрофаги являются ключевыми клетками тимуса, которые принимают участие в антигеннезави-
симой дифференцировке Т-лимфоцитов и их дальнейшей селекции. По уровню макрофагов можно 
судить об изменении функций исследуемого органа. Селен является незаменимым микроэлементом, 
который входит в состав множества белков и ферментов, обеспечивающих цитопротективное, анти-
мутагенное и антиканцерогенное действие. Также он играет значительную роль в функционирова-
нии иммунной системы, увеличивая активность естественных киллеров, продукцию интерлейкинов 
и стимулируя фагоцитоз. Главная цель данного исследования — изучение реакции макрофагов ти-
муса на фоне приёма селена и введения химического канцерогена. В ходе эксперимента выявлено 
увеличение уровня CD68-положительных клеток у всех опытных животных, получавших селен, 
канцероген и при сочетанном влиянии этих факторов, что может быть связано с иммуностимулиру-
ющим действием селена.
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RESPONSE OF CD68-POSITIVE THYMIC CELLS IN RATS 
TO SELENIUM AND CARCINOGEN ADMINISTRATION

Natalia V. Bubnova
I.N. Ulyanov Chuvash State University

428015, Russian Federation, Cheboksary, Moskovsky Ave., 15

Macrophages are the key thymic cells that take part in the antigen-independent differentiation of T-lympho-
cytes and their further selection. The level of macrophages indicates changes in the functions of the organ 
under study. As an essential trace element, selenium is part of a variety of proteins and enzymes, which 
perform cytoprotective, antimutagenic, and anticancerogenic action. Selenium also plays a signifi cant role 
in the functioning of the immune system, increasing the activity of natural killers, production of inter-
leukins, and stimulation of phagocytosis. This study was aimed at investigating the response of thymic 
macrophages to the administration of selenium and a chemical carcinogen. During the experiment, an 
increase in the level of CD68-positive cells was revealed in all experimental animals receiving selenium 
and a carcinogen, as well as under their combined action. The observed effects were assumed to be related 
to the immune-stimulating effect of selenium.
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Введение
Макрофаги играют одну из главных ро-

лей в регуляции работы иммунной системы, 
относятся к клеткам врождённого иммуни-
тета и выполняют в организме большое ко-
личество функций, что возможно в связи 
с их гетерогенностью и пластичностью [10]. 
Это клетки гемопоэтического происхожде-
ния, которые определяются практически 
во всех органах и тканях организма, — 
клетки Купфера в печени, альвеолярные 
макрофаги в лёгких, остеокласты в костной 
ткани и т. д., и составляют 10–15% от об-
щего количества клеток. Несмотря на мор-
фологическое и функциональное разно-
образие макрофагов, выполняемые ими 
функции универсальны [20]. Они участву-
ют в формировании архитектуры тканей, 
их ремоделировании и репарации, поддер-
жании тканевого гомеостаза, фагоцитозе 
апоптотических клеток, иммунном ответе 
на поступающие в организм чужеродные 
агенты [11]. Благодаря широкому спектру 
функций макрофагов их можно рассматри-
вать одним из главных элементов, опреде-
ляющих роль остальных клеток иммунной 
системы. Существует понятие о системе 
мононуклеарных фагоцитов, к которым 
относятся моноциты, тканевые макрофаги 
и клетки-предшественники [13]. 
Уровень макрофагов может изменяться 

путём дифференцировки циркулирующих 
моноцитов при участии макрофагаль-
ного колониестимулирующего (M-CSF) 
и гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (GM-CSF) 
[9]. При участии M-CSF моноциты диф-
ференцируются в макрофаги с противово-
спалительным фенотипом про-М2, а GM-

CSF приводит к образованию макрофагов 
с провоспалительным фенотипом про-М1 
[7]. Про-М1 и про-М2 становятся макро-
фагами 1-го и 2-го типа при воздействии 
многообразных факторов [19]. Макрофаги 
1-го типа секретируют интерлейкин-1β, ин-
терлейкин-6, фактор некроза опухоли, уча-
ствуют в развитии Th1-опосредованных 
иммунных реакций, обеспечивающих 
устойчивость к внутриклеточным пато-
генам и опухолям. Макрофаги 2-го типа 
экспрессируют маннозные и галактозные 
рецепторы, принимают участие в развитии 
Th2-опосредованных иммунных реакций, 
в ограничении воспаления, иммунорегуля-
ции, ремоделировании тканей и ангиогене-
зе [17].
Селен относится к эссенциальным ми-

кроэлементам и играет одну из главных 
ролей в широком спектре физиологических 
процессов, включая и иммунные реакции. 
Ферменты, содержащие в своём соста-
ве селен, обладают антиканцерогенным 
действием за счёт подавления экспрессии 
онкогенов, ингибирования активности 
протеинкиназы С, торможения процес-
сов ангиогенеза, повышения активности 
противоопухолевых клонов естественных 
киллеров, стимуляции продукции интер-
лейкина-1 и интерлейкина-2 [4, 15, 16]. 
Селен обладает иммуностимулирующим 
действием, что измеряется широким спек-
тром параметров, включая пролиферацию 
Т-клеток, активность NK-клеток, функции 
врождённых иммунных клеток [8]. Селен 
влияет на воспалительную сигнальную 
способность и антипатогенную активность 
макрофагов. Селен индуцирует переключе-
ние в активации макрофагов с фенотипа М1 
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на противовоспалительный фенотип М2 
[12]. Результаты исследований показали, 
что селен и селенопротеины регулируют 
миграцию и процессы фагоцитоза в макро-
фагах [5]. 
В настоящее время известно более ты-

сячи веществ, относящихся к химиче-
ским канцерогенам. Одним из них явля-
ется уретан, который классифицирован 
Международным агентством по изучению 
рака как «вероятный канцероген для че-
ловека» — группа 2А. Уретан, или этило-
вый эфир карбаминовой кислоты в насто-
ящее время используется в химической 
промышленности в качестве растворителя 
для различных органических материалов, 
при производстве пестицидов и фумиган-
тов, является промежуточным продуктом 
при производстве органических химикатов, 
фармацевтических препаратов, необходим 
при получении аминосмол и при проведе-
нии исследований в биохимических лабо-
раториях. В экспериментальных моделях 
под влиянием уретана у крыс и мышей раз-
вивается рак лёгкого [14].

CD68 является членом семейства лизо-
сомальных и эндосомально-ассоциирован-
ных мембранных гликопротеинов, который 
в высокой степени экспрессируется моно-
цитами человека и тканевыми макрофагами. 
Белок в основном локализуется в лизосомах 
и эндосомах, меньшая часть циркулирует 
на клеточной поверхности. Это интеграль-
ный мембранный белок типа I с сильно гли-
козилированным внеклеточным доменом, 
который связывается с тканеспецифиче-
скими и органоспецифическими лектина-
ми или селектинами. Белок также является 
членом семейства рецепторов-мусорщиков, 
стимулирующих фагоцитоз, привлечение 
и активацию макрофагов [6].

Цель исследования — изучить ре-
акцию макрофагов тимуса у крыс на фоне 
приёма селена и введения химического кан-
церогена. 

Материалы и методы
Работа выполнена на 32 крысах-самцах 

Wistar исходной массой 120–150 г, получен-
ных из вивария медицинского факультета 
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный 
университет им. И.Н. Ульянова». Возраст 
животных на начало эксперимента состав-
лял 2 мес. Исследование было одобрено 
на заседании локального этического коми-
тета ФГБОУ ВО «Чувашский государст-
венный университет им. И.Н. Ульянова». 
На протяжении всего эксперимента жи-
вотных содержали в стандартных услови-
ях вивария, в соответствии с ГОСТ 33216-
2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными 
грызунами и кроликами», ГОСТ 33215-
2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила 
оборудования помещений и организации 
процедур». Все действия, предусматри-
вавшие контакты с экспериментальными 
животными, проводились с соблюдением 
международных принципов Хельсинкской 
декларации о гуманном отношении к жи-
вотным (2008) и Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных на-
учных целях (1986).
Крысы были разделены на четыре груп-

пы. Первая (n=7) — интактная. Вторая 
(n=8) — животные после приёма селена 
с питьевой водой в дозировке 20 мкг/кг 
массы тела в сутки в течение 1 мес. (кур-
совой приём селена). Третья (n=8) — сам-
цы с однократным внутрибрюшинным 
введением уретана в дозировке 1,0 г/кг 
массы тела. Четвёртая (n=9) — животные, 
которых ежедневно в течение месяца пои-
ли водой с селеном в дозировке 20 мкг/кг 
массы тела с последующим однократным 
внутрибрюшинным введением уретана 
в дозе 1,0 г/кг массы тела. Доза селена была 
выбрана как средняя профилактическая, 
исходя из имеющихся данных научных ис-
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следований [1–3]. Дозировка уретана была 
выбрана из того расчёта, чтобы она обеспе-
чивала развитие опухоли лёгкого у экспери-
ментальных животных [18, 21].
Выведение животных из эксперимента 

проводилось через 30 дней после введения 
канцерогена и окончания приёма селена 
путём цервикальной дислокации с приме-
нением телазола из расчёта 15 мг/кг вну-
тримышечно. Объектом исследования слу-
жил тимус. Тимус крыс опытной группы 
сравнивался с тимусом интактных живот-
ных соответствующего возраста. В экспе-
рименте участвовали только те животные, 
у которых при однократном введении уре-
тана были обнаружены изменения в ткани 
лёгких, верифицированные классическими 
общегистологическими методами исследо-
вания. 

Материалы и методы
Измерение массы тела крыс и массы ти-

муса проводили с помощью порционных 
весов SW-02 и электронных лабораторных 
весов серии «Эва» Ска-120В.
Осуществлялась окраска гематоксилином 

и эозином с последующей морфометрией 
коркового и мозгового вещества тимуса.
Использовался иммуногистохимиче-

ский метод с применением моноклональ-
ных антител к кластеру дифференцировки 
68-го типа (CD68) для идентификации ма-
крофагов в структурах тимопоэтического 
и нетимопоэтического микроокружения 
долек тимуса («Leica», Великобритания). 
Материал фиксировали 10%-ным ней-
тральным формалином в течение 24 ч, зали-
вали в парафин, готовили срезы толщиной 
4 мкм, которые наносили на высокоадгезив-
ные стёкла и высушивали при температуре 
37 °С в течение 18 ч. Восстановление анти-
генной активности проводили в цитратном 
буфере рН=6,0 в автоклаве при температу-
ре 96 °С в течение 20 мин с последующим 
остыванием в течение 90 мин. Для выяв-
ления иммуногистохимических реакций 

в работе применялась система визуализа-
ции Leica ChromoPlexTM 1 Dual Detection 
for BOND. C целью внутреннего контроля 
реакции использовали неиммунизирован-
ную кроличью сыворотку. Результаты реак-
ций оценивали с применением микроскопа 
МИКРОМЕД 3 ЛЮМ. Положительной 
реакцией на CD68 считали коричневую 
окраску цитоплазмы клеток. Площадь им-
муногистохимической реакции оценивали 
методом автоматического выделения и под-
счёта площади интересующего цветового 
спектра (окрашенного DAB) по отношению 
к площади снимка. Полученные числовые 
значения переводились в процентное отно-
шение к общей площади снимка.
Электронная микроскопия — исследо-

вание ультратонких срезов тимуса толщи-
ной 60–80 нм методом просвечивающей 
электронной микроскопии проводилось 
в HRTEM режиме на просвечивающем 
электронном микроскопе Hitachi HT 7700 
Exalens при ускоряющем напряжении 
100 кэВ с разрешением 0,144 нм.
Компьютерная морфометрия — изме-

рение площади мозгового и толщины 
коркового вещества тимуса выполнено 
с применением лицензионной программы 
«Микро-Анализ» (Россия).
Статистическую значимость получен-

ных данных определяли по t-критерию 
Стьюдента. Данные представляли в виде 
средней арифметической величины (M) 
и её средней ошибки (m). Корреляционный 
анализ проводился по непараметрическому 
критерию Вилкоксона — Манна — Уитни.

Результаты исследований
При патоморфологическом исследова-

нии препаратов лёгких у крыс, получавших 
в течение 30 дней селен, не обнаружено 
отличий от лёгких животных интактной 
группы. Через 30 дней после однократно-
го введения уретана выявлено полнокровие 
ткани лёгкого, периваскулярное скопление 
лимфоцитарных клеток. При сочетанном 
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воздействии селена и канцерогена наблю-
далось выраженное полнокровие лёгких. 
При проведении эксперимента не было 

зафиксировано достоверного увеличения 
массы крыс по сравнению с интактными жи-
вотными, но отмечалось достоверное уве-
личение массы тимуса у крыс во всех опыт-
ных группах (табл. 1). Корреляционный 
анализ показал отрицательную связь меж-
ду массой тимуса интактных крыс и полу-
чавших селен (r=–0,997; p<0,05), а также 
при сочетанном воздействии двух факторов 
(r=–0,997; p<0,05). Положительная корре-
ляция отмечается при однократном введе-
нии канцерогена (r=0,999; p<0,05).
У крыс, получавших селен в течение 

1 мес., паренхима тимуса отчётливо раз-
делена соединительнотканными септами 
на дольки округлой или полигональной 
формы с выраженной границей между кор-
ковым и мозговым веществом, отмечается 
расширение и полнокровие сосудов мозго-
вого вещества. Анализ проведённой мор-
фометрии выявил достоверное увеличение 
площади мозгового вещества по сравнению 
с интактной группой в 9,5 раза. Отмечается 
достоверная отрицательная корреляционная 
связь между толщиной коркового вещества 
тимуса интактных животных и получавших 
курсовой приём селена (r=–0,994; p<0,05). 
На фоне введения уретана происходят 

изменения в цитоархитектонике тимуса. 
Появляются дольки пальцевидной или пря-
моугольной формы. Достоверных измене-

ний толщины коркового и площади мозго-
вого вещества не обнаружено.
При сочетанном воздействии двух факто-

ров строение тимуса отличается от тимуса 
интактных крыс значительным увеличени-
ем площади мозгового вещества в 17 раз.
При иммуногистохимическом исследова-

нии тимуса выявлено изменение экспрес-
сии клеток СD68 во всех опытных группах 
по сравнению с интактными животными. 
В тимусе крыс, получавших селен, увели-
чивается количество CD68+-клеток в корко-
вом веществе в 5,5 раза, в мозговом веще-
стве — в 2 раза. Определяется достоверная 
отрицательная корреляционная связь меж-
ду корковым веществом тимуса интактных 
животных и получавших курсовой приём 
селена (r=–0,972; p<0,05). 
Экспрессия CD68+-макрофагов в корко-

вом и мозговом веществе превышает значе-
ния интактных животных в 2,5 раза у крыс 
с однократным внутрибрюшинным введе-
нием уретана. Высчитывается достоверная 
отрицательная корреляционная связь меж-
ду площадью мозгового вещества тимуса 
интактных животных и получивших вну-
трибрюшинно уретан (r=–0,994; p<0,05). 
У животных с сочетанным воздействи-

ем селена и канцерогена количество CD68-
положительных макрофагов увеличивается 
в 1,6 раза в корковом и мозговом веществе 
по сравнению с крысами контрольной груп-
пы. При этом отмечается достоверная от-
рицательная корреляционная связь между 

Таблица 1. Масса крыс и тимуса, площадь мозгового и толщина коркового вещества тимуса в интактной 
и опытных группах
Table 1. Mass of rats and the thymus, area of the medulla and thickness of the thymus cortex in the intact and experi-
mental groups

  П  оказатель Интактные Введение селена Введение 
уретана

Сочетанное 
влияние двух 
факторов

Масса крысы, г 268,33±8,3 241,3±1,2 181,5±0,5 255,5±11,3
Масса тимуса, мг 109,5±22,04 192,35±9,25* 248,95±16,15* 241,1±33,1*

Площадь мозгового вещества, 
мкм2×103 31413±3731,05 298796,4±26365,79* 199494±51363,12 531751,3±44134,18*

Толщина коркового вещества, мкм 266,7±20,05 253,58±7,65 342,68±61,12 333,183±54,77
Примечание: * — p<0,01 по сравнению с показателями у интактных крыс.
Note: * — p<0.01 compared to intact rats.
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корковым (r=–0,826; p<0,05) и мозговым 
(r=–0,933; p<0,05) веществом тимуса интакт-
ных животных и получавших селен и уретан.
По результатам электронной микроско-

пии тимус крыс, получавших селен, по сво-
ей организации не отличается от тимуса 
животных интактной группы. 
Ультрамикроскопическое исследование 

тимуса у крыс с введением уретана показало 
увеличение количества митохондрий со свет-
лым матриксом до 8–10 шт. и большое коли-
чество электронно-прозрачных включений — 
10–12 шт. в одной клетке. Визуализируются 
апоптотические тельца. У всех клеток отме-
чается нечёткий контур плазмолеммы.
При сочетанном воздействии селена 

и канцерогена определяется 6–8 мито-
хондрий в одной клетке. Присутствует 
7–8 электронно-прозрачных включений.

Обсуждение результатов
Таким образом, нами выявлено, 

что на фоне приёма селена происходят до-
стоверные изменения размеров корково-
го и мозгового вещества тимуса, а также 
количества CD68+-клеток, что, возможно, 
связано с изменениями микроциркуляции 
в исследуемом органе, приводящими к уси-
лению миграции макрофагов, и это обеспе-
чивает иммуностимулирующее действие 
данного микроэлемента. Уретан относит-
ся к химическим канцерогенам, и при его 
попадании в организм увеличение уровня 
макрофагов связано с их фагоцитирую-
щей и антиген-презентирующей функцией. 
Изменение уровня CD68-положительных 
макрофагов при сочетанном воздействии 
селена и уретана может быть обусловлено 
усилением апоптоза повреждённых клеток.
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КАРДИОРЕСПИРАТОРНАЯ ВЫНОСЛИВОСТЬ 
ОБРАТНО ПРОПОРЦИОНАЛЬНА ТЯЖЕСТИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У МУЖЧИН

В.В. Сверчков*, Е.В. Быков
ФГБОУ ВО «Уральский государственный университет физической культуры»

454091, Российская Федерация, Челябинск, ул. Орджоникидзе, 1

Поддержание хорошего уровня физической подготовки за счёт регулярных физических упражне-
ний имеет большое значение для лечения и профилактики метаболического синдрома (МС). Од-
нако вопрос о том, какие компоненты физической подготовки оказывают наибольшее влияние, 
остаётся спорным. Цель настоящей работы состояла в изучении связи между кардиореспираторной 
выносливостью и z-показателем тяжести МС у мужчин. В исследовании приняли участие 44 не-
тренированных мужчины (средний возраст — 38,7±5,6 года). Определялись антропометрические 
показатели (длина и масса тела, индекс массы тела), уровни глюкозы, триглицеридов, липопроте-
инов высокой плотности в плазме крови, артериальное давление, z-показатель тяжести МС. Также 
оценивался уровень кардиореспираторной выносливости в 12-минутном тесте Купера. Выявлена 
обратная связь между кардиореспираторной выносливостью и z-показателем тяжести МС у мужчин 
(r=–0,84; р˂0,05). Мужчины в самом высоком (1-м) квартиле кардиореспираторной выносливости 
имели статистически значимо более низкий z-показатель тяжести МС по сравнению с мужчина-
ми, находившимися в самом нижнем (4-м) квартиле (p˂0,01). Также обследуемые, которые демон-
стрировали самые высокие показатели кардиореспираторной выносливости (1-й квартиль), имели 
статистически значимо более низкие уровни глюкозы в плазме натощак и обхват живота (p˂0,05), 
статистически значимо более низкие уровни триглицеридов крови и систолического артериального 
давления, а также более высокие уровни липопротеинов высокой плотности в крови (p˂0,01), чем 
лица с самой низкой кардиореспираторной выносливостью (4-й квартиль). Полученные данные под-
тверждают защитную роль кардиореспираторной выносливости от МС у мужчин. 

Ключевые слова: кардиореспираторная выносливость, тяжесть метаболического синдрома, уро-
вень физической подготовленности, тест Купера, максимальное потребление кислорода
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CARDIORESPIRATORY ENDURANCE IS ASSOCIATED 
WITH METABOLIC SYNDROME SEVERITY IN MEN 

Vadim V. Sverchkov*, Evgeny V. Bykov
Ural State University of Physical Culture

454091, Russian Federation, Chelyabinsk, Ordzhonikidze Str., 1

Maintaining a good level of fi tness through regular exercise is essential for the treatment and preven-
tion of metabolic syndrome (MS). However, the question of which components of physical fi tness have 
the greatest impact remains controversial. We studied the relationship between cardiorespiratory endurance 
and MS severity z-score in men. The study involved 44 untrained men (38.7±5.6 years). Anthropometric 
parameters (height, weight, BMI), glucose level, triglyceride level, high-density lipoprotein level, blood 
pressure, and MS severity z-score were assessed. We also assessed the level of cardiorespiratory endurance 
in a 12-minute Cooper test. The results of our study showed an inverse relationship between the z-score 
of MS severity and cardiorespiratory endurance in men, which was (r=–0.84; p˂0.05). People in the highest 
quartile of cardiorespiratory endurance (quartile 1) had a signifi cantly lower MS severity z-score compared 
to people in the lowest quartile of cardiorespiratory endurance (quartile 4) (p˂0.01). In addition, people 
who demonstrated the highest cardiorespiratory endurance (quartile 1) had statistically signifi cantly lower 
fasting plasma glucose levels and abdominal girth (p˂0.05), as well as statistically signifi cantly lower 
le vels of triglycerides, systolic blood pressure and higher levels of high-density lipoprotein (p˂0.01) com-
pared to people in the lowest quartile of cardiorespiratory endurance (quartile 4). The obtained data confi rm 
the protective role of cardiorespiratory endurance against MS in men.

Keywords: metabolic syndrome, cardiorespiratory endurance, metabolic syndrome severity, physical fi t-
ness, Cooper test, maximal oxygen consumption
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Введение
Метаболический синдром (МС) — это 

совокупность кардиометаболических на-
рушений: абдоминального ожирения, ди-
слипидемии, предгипертонии или гиперто-
нии и нарушения толерантности к глюкозе 
[5]. Данное расстройство является одной 
из основных проблем здравоохранения, 
привлекающей внимание многих учёных 
[4]. Различные международные иссле-
дования продемонстрировали связь МС 
с повышением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, диабета 2-го типа, а также 
числа случаев смерти от болезней сердца 
и общей смертности [15]. В объединён-
ном исследовании семи европейских ко-

горт высокие значения факторов метабо-
лического риска — индекса массы тела, 
артериального давления, уровней глюко-
зы, общего холестерина и триглицеридов 
в плазме крови — были связаны с повы-
шенным общим риском заболеваемости 
и смертности от рака у мужчин и женщин 
[19]. Распространённость МС оценивается 
в 25% в развитых странах и продолжает ра-
сти [22]. Значимость проблемы требует оп-
ределения способов профилактики данного 
расстройства.
В качестве меры противодействия МС 

рекомендуется перейти к более здоровому 
образу жизни, включая изменения в режи-
ме питания и физической активности [16]. 
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Несколько предыдущих исследований по-
казали, что поддержание уровня хорошей 
физической подготовки, регулярное вы-
полнение различных физических упражне-
ний имеют большое значение для лечения 
и профилактики МС [1, 17]. Однако, хотя 
широко распространено мнение, что по-
вышение физической подготовки полезно 
для лиц с МС, вопрос о том, какие состав-
ляющие физической подготовки, включая 
кардиореспираторную подготовку, мышеч-
ную силу, ловкость и гибкость, оказыва-
ют наибольшее влияние на МС, остаётся 
спорным. Недавно было выявлено, что МС 
обусловлен уменьшением мышечной силы, 
при этом были определены пороговые её 
значения, повышающие риск МС. Так, поро-
говые значения, установленные для мышеч-
ной силы, оцениваемой по силе хвата, со-
ставили 1,07 кгс/кг для мужчин и 0,73 кгс/кг 
для женщин [14]. При этом в другом ис-
следовании два параметра кардиореспи-
раторной выносливости — максимальное 
потребление кислорода (МПК) и потребле-
ние кислорода на уровне анаэробного поро-
га — показали тенденцию к постепенному 
снижению от группы без МС к группе с МС. 
МПК при выполнении ступенчатого теста 
на велоэргометре ниже 29,84 мл/(кг∙мин) 
и потребление кислорода на уровне ана-
эробного порога менее 15,89 мл/(кг∙мин) 
были признаны значительными компонен-
тами риска пре-МС и МС [12], но не было 
выявлено заметной тенденции в отношении 
силы мышц, ловкости или гибкости. В на-
шем недавнем исследовании было установ-
лено, что относительная мышечная сила 
мышц верхних и нижних конечностей была 
обратно пропорциональна тяжести МС 
у мужчин [1]. Несоответствие между ре-
зультатами представленных исследований 
приводит к недопониманию относительно 
влияния физической подготовки на ком-
поненты МС. Соответственно, связь меж-
ду МС и физической подготовкой требует 
дальнейшего изучения и уточнения.

Цель настоящего исследования — 
изучение связи между z-показателем тяже-
сти МС и уровнем кардиореспираторной 
выносливости у мужчин.

Материалы и методы
В исследовании, проводившемся на базе 

НИИ олимпийского спорта при Уральском 
государственном университете физической 
культуры, приняли участие 44 нетрениро-
ванных мужчины в возрасте от 33 до 44 лет. 
Исследование было выполнено в соответст-
вии с принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации, 
у всех участников было получено письмен-
ное информационное согласие.
Антропометрические измерения про-

водились с использованием калибровоч-
ных инструментов. Масса тела измерялась 
при минимальном количестве одежды, 
с точностью до 0,1 кг, рост — в положении 
стоя, с точностью до 0,5 см. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) рассчитывался как масса 
тела (кг), делённая на квадрат роста в ме-
трах (м2). Обхват живота измерялся с по-
мощью неэластичной ленты между самой 
верхней боковой границей правой под-
вздошной кос ти и границей левой под-
вздошной кости, с точностью до 0,1 см. 
Образцы крови натощак были взяты 

у участников после 12–14 ч ночного голо-
дания, оценивались уровни глюкозы, три-
глицеридов, липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП).
Измерение САД было выполнено в сидя-

чем положении после 15 мин отдыха, на пра-
вой руке с использованием автоматического 
тонометра «Omron M2 Eco» (Япония). 
Расчет z-показателя тяжести МС 

(z-показатель тМС) проводился соглас-
но методологии M.D. DeBoer, M.J. Gurka 
(подробно методология расчёта, зависящая 
от пола и расы/этнической принадлежно-
сти, была опубликована в [7]). Более высо-
кий z-показатель тМС указывает на менее 
благоприятный метаболический профиль.
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Для оценки кардиореспираторной вы-
носливости использовался 12-минут-
ный тест Купера [9] на электрической 
беговой дорожке «Technogym» (Италия). 
Участники исследования должны были 
преодолеть как можно большее расстояние 
за 12 мин. Во время выполнения теста раз-
решалось временно переходить на ходьбу 
или останавливаться на отдых. При нали-
чии неприятных ощущений у испытуемо-
го выполнение теста прекращалось. Затем 
регистрировалась преодолённая дистанция 
(ПД) с точностью до 1 м. Метры затем пе-
реводились в мили. По показателям дан-
ного теста рассчитывались значения МПК 
мл/(кг∙мин) [9]:

МПК = 0,0268 × ПД – 11,3.

Для каждого показателя рассчитывались 
среднее значение и стандартное отклонение 
(Μ±σ) в программе LibreOffi ce Calc. Связь 
между уровнем кардиореспираторной вы-
носливости и z-показателем тяжести МС 
устанавливалась по коэффициенту корре-
ляции Пирсона r (при α=0,05). Для анализа 
участники были разделены на четыре груп-
пы — от самого высокого (1-й квартиль) 
до самого низкого (4-й квартиль) уровня 
МПК. Оценка статистической значимо-
сти различий между 1-м и 4-м квартиля-
ми проводилась с применением критериев 
Стьюдента и Фишера (при α=0,05).

Основные параметры выборки представ-
лены в табл. 1.

Результаты исследований
Обнаружена обратная корреляция 

(рис. 1) между кардиореспираторной вы-
носливостью, измеренной в тесте Купера, 
и z-показателем тМС (r=–0,84; р˂0,05) у об-
следованных мужчин.
Разделение испытуемых по квартилям 

уровня кардиореспираторной выносливо-
сти позволило определить (табл. 2, рис. 2), 
что лица, находящиеся в верхнем (1-м) квар-
тиле выносливости (32,41±1,27 мл/(кг∙мин)), 
имели самый низкий z-показатель тяжести 
МС (–0,01±0,17), статистически значимо 
(p˂0,01) отличающийся от показателя тя-
жести МС (0,55±0,17) у лиц, находивших-
ся в нижнем (4-м) квартиле выносливости 
(24,79±1,56 мл/(кг∙мин)). Уровни тригли-
церидов, ЛПВП, САД (p˂0,01), а также 
уровни глюкозы натощак и обхват живота 
(р˂0,05) статистически значимо различа-
лись между 1-м и 4-м квартилями кардио-
респираторной выносливости. 

Обсуждение результатов
Результаты настоящего исследования 

согласуются с данными об обратной связи 
между кардиореспираторной выносливо-
стью и MС. Так, в работе [12] параметры 
МПК, потребления кислорода на уровне 
анаэробного порога и уровень холесте-
рина ЛПВП имели тенденцию к посте-
пенному снижению у лиц с МС относи-
тельно лиц, не имеющих МС. В другом 
исследовании лица с самой высокой вы-
носливостью (5-й квантиль) имели зна-
чительно меньшую распространённость 
MС (14,5 и 14,8% для женщин и муж-
чин соответственно) по сравнению с их 
сверстниками (40,4 и 46,4% для женщин 
и мужчин соответственно) с самой низкой 
аэробной выносливостью (1-й квантиль) 
[13]. Анализируя результаты двух клини-
ческих испытаний с участием 170 афро-

Таблица 1. Общая характеристика участников иссле-
дования
Table 1. General characteristics of the study participants

Показатель Значение (Μ±σ)
Возраст  , годы 38,75±5,65
Масса тела, кг 95,25±9,52
ИМТ 28,65±3,54
Обхват живота, см 92,92±4,48
САД, мм рт. ст. 132,14±3,64
Глюкоза натощак, ммоль/л 5,75±0,21
Триглицериды, ммоль/л 1,48±0,26
ЛПВП, ммоль/л 1,21±0,18
МПК (расч.), мл/(кг∙мин) 28,67±3,02
z-показатель тМС 0,29±0,26
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Рис. 1. Корреляционная зависимость между расчётным показателем МПК и z-показателем тМС у мужчин.
Fig. 1. Correlation dependence between the calculated index of VO2 and the metabolic syndrome severity z-score in men.

Рис. 2. Z-показатель тМС у мужчин в зависимости от квартиля уровня их кардиореспираторной выносливости.
Fig. 2. Metabolic syndrome severity Z-score in men depending on the quartile of their cardiorespiratory endurance level.

Таблица 2. Сравнение показателей МС между квартилями уровня кардиореспираторной выносливости мужчин
Table 2. Comparison of MS indicators between quartiles of the level of cardiorespiratory endurance in men

Показатель
Квартиль уровня выносливости

1-й (высокий) 2-й 3-й 4-й (низкий)
Глюкоза натощак, ммоль/л 5,63±0,11 5,71±0,13 5,77±0,09 5,89±0,18ᴬ
Триглицериды, ммоль/л 1,29±0,22 1,41±0,07 1,51±0,16 1,71±0,13ᴮ
Обхват живота, см 90,64±3,5 92,27±3,07 93,18±4,75 95,36±5,35ᴬ
САД, мм рт. ст. 130±3,46 131,73±3,04 132,73±2,61 134,54±2,25ᴮ
ЛПВП, ммоль/л 1,35±0,19 1,19±0,12 1,11±0,08 1,08±0,11ᴮ
z-показатель тМС –0,01±0,17 0,25±0,14 0,38±0,15 0,55±0,17ᴮ
Примечание: квартили уровня кардиореспираторной выносливости соответствовали следующим значе-
ниям МПК: 1-й — 32,41±1,27 мл/(кг·мин); 2-й — 29,83±0,71 мл/(кг·мин); 3-й — 27,65±0,45 мл/(кг·мин); 4-й — 
24,79±1,56ᴮ мл/(кг·мин), при этом отличие между 1-м и 4-м квартилем было статистически значимо (p˂0,01). 
Установлена статистическая значимость различий по сравнению с 1-м квартилем: ᴬ — p˂0,05; ᴮ — p˂0,01.
Note: quartiles of the level of cardiorespiratory endurance corresponded to the following values of the IPC: 1st — 
32.41±1.27 ml/(kg·min); 2nd — 29.83±0.71 ml/(kg·min); 3rd — 27.65±0.45 ml/(kg·min); 4th — 24.79±1.56ᴮ ml/(kg·min), 
while the difference between the 1st and 4th quartiles was statistically signifi cant (p˂0.01). The statistical signifi cance 
of differences compared to the 1st quartile was established: ᴬ — p˂0.05; ᴮ — p˂0.01.
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американских женщин в постменопаузе 
в возрасте 40–65 лет, авторы работы [1] 
показали, что люди с очень низким уров-
нем кардиореспираторной выносливостью 
(<18 мл/(кг∙мин)) имели более высокую 
распространённость MС, абдоминального 
ожирения, гипертриглицеридемии и низ-
кого уровня ЛПВП по сравнению с людь-
ми с умеренной аэробной подготовленно-
стью (>22 мл/(кг·мин)), при этом обратная 
связь между выносливостью и MС остава-
лась значительной после поправок на воз-
раст, семейное положение, доход, образо-
вание, состав тела и другие факторы риска. 
В продольном исследовании образа жизни 
в рамках программы фитнеса для взро-
слых в университете Болл-Стейт с участи-
ем 3636 взрослых (из них 1629 женщин) 
авторы работы [11] также обнаружили 
дифференцированную обратную связь 
между квартилями выносливости и нали-
чием компонентов MС как для женщин, 
так и для мужчин, при этом обратная связь 
оставалась статистически значимой даже 
после поправок на возраст, физическую 
активность и статус курения.
Насколько нам известно, мы впервые 

оценили связь между кардиореспиратор-
ной выносливостью и z-показателем тМС. 
Z-показатель тяжести МС, разработан-
ный M. DeBoer и M. Gurka, специфичен 
для пола и расы/этнической принадлеж-
ности [7]. Исследования продемонстриро-
вали, что z-показатель тМС может хорошо 
предсказать возникновение сердечно-сосу-
дистых заболеваний или диабета 2-го типа 
в детском и взрослом возрасте [8]. Более 
того, на выборке в 2 541 364 человека не-
прерывная оценка тМС имела лучшую 
прогностическую способность для опреде-
ления риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, чем традиционный критерий 
ATP-III [10]. 

Независимая и обратная связь меж-
ду кардиореспираторной выносливости 
и z-показателем тMС может быть об-
условлена несколькими механизмами. 
Во-первых, аэробная выносливость по-
ложительно связана с чувствительностью 
к инсулину и/или действием инсулина 
как у лиц с избыточным весом, ожирением 
и диабетом 2-го типа [3], так и у здоровых 
субъектов [20], что подразумевает её защит-
ный эффект против MС за счёт повышения 
чувствительности к инсулину. Во-вторых, 
слабовыраженное воспаление связано 
с этиологией МС. Напротив, высокий уро-
вень кардиореспираторной выносливости 
обеспечивает защитный эффект против MС 
посредством подавления провоспалитель-
ных процессов и усиления противовоспа-
лительных [22]. В-третьих, опосредованная 
оксидом азота вазодилатация нарушается 
при инсулинорезистентности и МС [18], 
что может привести к нарушению достав-
ки кислорода к скелетным мышцам в ответ 
на физическую нагрузку и, как следствие, 
к снижению кардиореспираторной вы-
носливости. Наконец, митохондриальная 
дисфункция, характерная для МС, также 
может способствовать снижению кардио-
респираторной выносливости [7].

Выводы
Результаты текущего исследования впер-

вые демонстрируют зависимость между 
z-показателем тМС и кардиореспираторной 
выносливостью у мужчин. Таким образом, 
исследование подтвердило защитную роль 
высокого уровня кардиореспираторной вы-
носливости при развитии и прогрессирова-
нии MС у мужчин. Следовательно, переход 
к более активному образу жизни и стремле-
ние к повышению кардиореспираторной вы-
носливости могут иметь клиническое значе-
ние для снижения риска, а также лечения МС.
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РЕЗУЛЬТАТЫ I ФАЗЫ ОТКРЫТОГО КЛИНИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ НА ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦАХ 

ПРЕПАРАТА ДИРЕКОРД 
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Дирекорд — оригинальный препарат, содержащий действующее вещество дихолинсукцинат, улуч-
шающее чувствительность инсулиновых рецепторов в нейронах к инсулину. Целью работы было 
изучение переносимости, безопасности и фармакокинетических параметров дихолинсукцината при 
внутримышечном введении в клиническом исследовании I фазы на здоровых добровольцах. В ис-
следование было рандомизировано 18 здоровых добровольцев (11 мужчин и 7 женщин), средний 
возраст — 30,4±7,8 года. На I этапе 6 добровольцам (группа 1) вводили исследуемый препарат через 
день с эскалацией дозы от 0,16 мг/кг/сут до 600 мг/сут. На II этапе 12 добровольцам (группа 2) одно-
кратно вводили исследуемый препарат в дозе 200 мг и этим же 12 добровольцам на III этапе вводили 
исследуемый препарат в дозе 600 мг/день (3×200 мг с интервалом 8 ч) в течение 7 дней. Популяция 
безопасности в данном исследовании включала всех рандомизированных добровольцев. Данные от 
12 добровольцев (группа 2) были включены в расчёт фармакокинетических параметров препарата. 
Все добровольцы завершили все процедуры трёх этапов исследования в соответствии с протоколом. 
По данным клинического и лабораторного мониторинга, в исследовании не зарегистрировано не-
желательных явлений. Препарат имел хорошую переносимость: признаков гиперемии, отёков и ге-
матом в месте инъекций выявлено не было; жалоб на болезненность, зуд и жжение добровольцы 
не предъявляли. После однократного введения дихолинсукцината концентрация холина в крово-
токе достигает максимального значения в среднем через 0,375±0,365 ч, период полувыведения со-
ставляет 1,271±1,071 ч. После многократного введения в дозе 600 мг/сут кумуляции действующего 
вещества не наблюдалось. На основании полученных данных можно сделать вывод, что препарат 
обладает хорошим профилем безопасности и может быть рекомендован для дальнейшего изучения 
в исследовании с участием пациентов. 
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Dire kord is an original drug containing the active substance of dicholine succinate, which enhances neu-
ronal insulin sensitivity. In this work, we study the tolerability, safety, and pharmacokinetic parameters 
of dicholine succinate when administered intramuscularly in a phase I clinical trial in healthy volunteers. 
In total, 18 healthy volunteers –11 men and 7 women – with a mean age of 30.4±7.8 years, were recruited 
into a randomized study. At stage I, 6 volunteers (group 1) received dicholine succinate intramuscularly ev-
ery other day with a dose escalation from 0.16 mg/kg/day to 600 mg/day. At stage II, 12 volunteers (group 
2) received dicholine succinate intramuscularly at a single dose of 200 mg, and then, at stage III, the same 
12 volunteers received dicholinesuccinate at a dose of 600 mg/day (3 x 200 mg at an interval of 8 hours) 
for seven days. The safety population in this study included all randomized volunteers. Data from 12 vol-
unteers (group 2) were included in the calculation of the pharmacokinetic parameters. All volunteers com-
pleted all procedures of the three research stages in accordance with the protocol. According to clinical and 
laboratory monitoring data, no adverse events were registered during the study. The drug was well tolerated, 
with no signs of hyperemia, edema, and bruising being observed at the injection site. The volunteers did 
not complain of pain, itching, and burning. After a single injection of dicholine succinate, the concen-
tration of choline in the bloodstream reached its maximum value after an average of 0.375±0.365 hours 
with the half-life of 1.271±1.071 hours. After repeated administration at a dose of 600 mg per day, no cu-
mulation of the active substance was observed. The data obtained have confi rmed a good safety profi le 
of Direkord; therefore, the drug can be recommended for further investigation in a study involving patients.
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Введение
Дирекорд — оригинальный препарат, со-

держащий в качестве действующего веще-
ства дихолинсукцинат, соль холина и янтар-
ной кислоты 2:1, имеющий структурную 
формулу: 

Дихолинсукцинат в микромолярных кон-
центрациях повышает чувствительность 
инсулиновых рецепторов в нейронах, по-
вышая аутофосфорилирование рецептора 
в ответ на низкие субоптимальные дозы 
инсулина [8, 9]. Инсулиновые рецепторы 
широко распространены в центральной 
нервной системе (ЦНС), где инсулин ре-
гулирует множество процессов, включая 
поддержание энергетического метаболизма 
мозга [1, 2, 5]. Церебральная гипоксия вы-
зывает массовый выброс глутамата в возбу-
ждающих синапсах, явление т. н. глутамат-
ной эксайтотоксичности, которая, помимо 
прочего, ведёт к острой инсулиновой рези-
стентности — снижению биологического 
ответа на инсулин [3, 4, 6]. Поэтому поиск 
средств, улучшающих чувствительность 
нейронов к инсулину, может быть новым 
подходом к терапии гипоксических состо-
яний и церебральной ишемии.
Доклинические исследования дихолин-

сукцината показали, что он проявляет за-
щитное действие на биомоделях гипоксии 
и церебральной ишемии. В модели глобаль-
ной ишемии на крысах дихолинсукцинат 
предотвращал падение энергетического ме-
таболизма в мозге, снижая скорость паде-
ния уровней АТФ и фосфокреатина в мозге 
по данным 31P ЯМР in vivo [7]. В модели 
хронической церебральной гипоперфузии 
на крысах дихолинсукцинат предотвращал 
снижение когнитивных функций и уровня 
N-ацетиласпартата, маркера выживаемо-
сти нейронов в мозге, по данным 1Н ЯМР 

in vivo [8]. Всё это указывает на потенциал 
дихолинсукцината как нового средства ле-
чения церебральной ишемии. 

Целью работы было изучение пере-
носимости, безопасности и фармакокине-
тических параметров препарата Дирекорд 
при внутримышечном введении в клини-
ческом исследовании I фазы на здоровых 
добровольцах.

Материалы и методы
Открытое, с последовательной эска-

лацией дозы, исследование безопасно-
сти, переносимости и фармакокинетики 
препарата Дирекорд проведено на базе 
ГБУЗ Ярославской области «Клиническая 
больница № 3» (г. Ярославль) с участием 
клинической лаборатории «МедИнКом» 
(г. Ярославль) и биоаналитической лабо-
ратории НПЦ «Пробиотек» (г. Москва) 
с 01.08.2016 по 27.12.2016. Клиническое ис-
следование I фазы проводили в соответствии 
с утверждённым протоколом и этическими 
принципами Хельсинкской Декларации 
Всемирной медицинской ассоциации, трёх-
сторонним соглашением по Надлежащей 
клинической практике (ICH GCP) 
и регламентировалось действующим за-
конодательством РФ: Конституция РФ; 
Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации»; Федеральный за-
кон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств»; Национальный 
стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 
52379-2005 «Надлежащая клиниче-
ская практика» от 27.09.2005 № 232-
ст; Постановление Правительства РФ 
от 13.09.2010 № 714 «Об утверждении 
типовых правил обязательного страхова-
ния жизни и здоровья пациента, участву-
ющего в клинических исследованиях ле-
карственного препарата»; Постановление 
Правительства РФ от 18.05.2011 № 393 
«О внесении изменений в типовые правила 

И.А. Помыткин, В.В. Писарев, М.Е. Меркулов, С.М. Носков, Н.Н. Каркищенко
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обязательного страхования жизни и здоро-
вья пациента, участвующего в клинических 
исследованиях лекарственного препарата»; 
Разрешение № 287 на проведение клини-
ческого исследования от 25.04.2016, вы-
данное Минздравом России; дополнения 
к Разрешению № 287 — Письмо Минздрава 
России № 4016394-20-1/ДР от 12.07.2016. 
Протокол исследования, Брошюра ис-
следователя, Информационный листок 
пациента с формой информированно-
го согласия на участие в исследовании 
и образец Индивидуальной регистраци-
онной карты были одобрены Локальным 
этическим комитетом ГБУЗ ЯО «КБ № 3» 
до начала включения добровольцев в ис-
следование (Протокол заседания ЛЭК № 63 
от 12.07.2016). Всем добровольцам в ходе 
разъяснительной беседы и в письменной 
форме была предоставлена исчерпываю-
щая информация, касающаяся всех аспек-
тов проводимого исследования. 
Критерии отбора. В исследовании 

участвовали 18 здоровых добровольцев. 
Главным критерием включения был вери-
фицированный диагноз «здоров», который 
определялся как отсутствие отклонений, 
выявленных при подробном медицинском 
анамнезе, полном врачебном осмотре, вклю-
чающем измерение АД и ЧСС, температуры 
тела, ЭКГ в 12 отведениях и по результатам 
клинических лабораторных исследований. 
В исследование не включались доброволь-
цы, имевшие гиперчувствительность к ян-
тарной кислоте, препаратам, содержащим 
холин, агонистам и антагонистам холинер-
гической системы; а также тяжёлые реакции 
гиперчувствительности в анамнезе, вне за-
висимости от причины их вызвавшей. 
План исследования. Добровольцы были 

случайным образом распределены в две 
группы (рис. 1). На I этапе 6 доброволь-
цам (группа 1) многократно вводили ис-
следуемый препарат, через день с эскала-
цией дозы от 0,16 мг/кг/сут до 600 мг/сут. 
На II этапе 12 добровольцам (группа 2) 

однократно вводили исследуемый препарат 
в дозе 200 мг. На III этапе этим же 12 добро-
вольцам ежедневно в течение 7 дней вводи-
ли исследуемый препарат в дозе 600 мг/сут 
(3×200 мг с интервалом 8 ч). Популяция 
безопасности в данном исследовании вклю-
чала всех рандомизированных доброволь-
цев. Данные от 12 добровольцев (группа 2), 
полученные на II и III этапах исследования, 
были включены в расчёт фармакокинетиче-
ских параметров.
Исследование фармакокинетики. Кон-

центрация холина в плазме крови добро-
вольцев измерялась методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии 
с тандемным масс-спектрометрическим 
детектированием, предел обнаружения — 
0,1 мкг/мл. Эндогенный холин (базовая 
линия) измерялся в плазме крови каждого 
добровольца до введения препарата в точке 
–0,5 ч на II этапе исследования. Абсолютные 
и скорректированные на базовую линию 
значения концентраций холина в плазме 
крови после однократного и многократного 
введения дихолинсукцината использова-
лись для расчёта следующих фармакокине-
тических параметров:

Cmax (мкг/мл) — максимальная концент-
рация вещества в плазме крови доброволь-
ца после внутримышечного введения; 

TCmax (ч) — время достижения макси-
мальной концентрации вещества в плазме 
крови добровольца после внутримышечно-
го введения;

AUC0–t (мкг·ч/мл) — площадь под фарма-
кокинетической кривой после внутримы-
шечного введения до времени отбора по-
следнего образца крови t; 

AUC0–∞ (мкг·ч/мл) — площадь под фар-
макокинетической кривой после внутри-
мышечного введения до бесконечности, 
рассчитанная как AUC0–∞=AUC0–t+Ct/kel, где 
Ct — это последняя измеренная концентра-
ция вещества в плазме крови;

AUC0–t/AUC0–∞ (%) — отношение значе-
ний AUC0–t к AUC0–∞, выраженное в процен-
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тах, определяется как индикатор достаточ-
ности времени отбора образцов крови; 

Cmax/AUC0–t (ч–1) — относительная ско-
рость всасывания в системный кровоток; 

T1/2 (ч) — период полувыведения; рас-
считывается как натуральный логарифм 
ln2/kel; 

kel (ч–1) — константа скорости элимина-
ции представляет собой долю вещества, 
элиминируемую из кровотока в единицу 
времени; 

Cmin (мкг/мл) — значение концентра-
ции вещества в плазме крови добровольца 
в конце интервала дозирования; 

AUCτ (мкг·ч/мл) — площадь под фармако-
кинетической кривой в пределах интервала 
дозирования (рассчитывается по методу 
трапеций).

Оценка безопасности. Регистрация неже-
лательных явлений (НЯ), связанных, по мне-
нию исследователя, с применением исследу-
емого препарата, проводилась на протяжении 
всего исследования. Основным параметром 
безопасности была доля добровольцев с вы-
явленными НЯ. Дополнительные параметры 
безопасности включали процентное соотно-
шение добровольцев, которые прекратили 
участие в исследовании, и процентное соот-
ношение добровольцев, которые прекратили 
участие в исследовании из-за НЯ. Изучение 
безопасности включало регистрацию НЯ; 
сбор медицинского анамнеза и регулярное 
обновление данных в ходе исследования; ла-
бораторные анализы крови и мочи; измере-
ние основных жизненных показателей (АД, 
ЧСС и температуры тела); физикальное 

Рис. 1. План исследования.
Fig. 1. Research design.
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обследование, включая осмотр места вве-
дения; электрокардиографию в 12-ти стан-
дартных отведениях. Отдельно оценивалось 
холинергическое действие исследуемого 
препарата: влияние на сердечный ритм, ар-
териальное давление, ЦНС и желудочно-ки-
шечный тракт.
Статистический анализ. Выборочные 

параметры, приводимые в таблицах, имеют 
следующие обозначения: М — среднее, s — 
стандартное отклонение, n — объём ана-
лизируемой подгруппы, р — достигнутый 
уровень значимости. Расчёт фармакокине-
тических параметров осуществлялся с ис-
пользованием валидированного программ-
ного обеспечения Phoenix WinNonLin 
(Версия 7.0). Статистический анализ про-
водился с использованием программного 
обеспечения SPSS Statistics 19.0. 

Результаты и их обсуждение
Исходные характеристики добровольцев 

суммированы в табл. 1.
Фармакокинетика препарата. Базовый 

эндогенный уровень холина в плазме кро-
ви добровольцев до введения препарата 
в точке –0,5 ч на II этапе исследования 
составил в среднем 0,734±0,132 мкг/мл. 
Кинетические кривые концентраций хо-
лина в плазме крови после однократного 
(II этап) и многократного (III этап) внутри-
мышечного введения дихолинсукцината 
в дозе 200 мг с корректировкой на уровень 
эндогенного холина представлены на рис. 2.
После однократного внутримышечно-

го введения препарата действующее ве-
щество быстро всасывалось со средней 
скоростью 0,433±0,381 ч–1. Максимальная 
концентрация Cmax в плазме была достиг-
нута через 0,375±0,365 ч и составила 
0,990±0,557 мкг/мл с поправкой на базовый 
уровень холина в плазме. Средние значения 
kel и T1/2 (1,211±1,127 ч–1 и 1,27±1,07 ч со-
ответственно) свидетельствуют о быстрой 
элиминации холина из кровотока. Площадь 
под фармакокинетической кривой AUC0–t, 
основной параметр биодоступности препа-
рата, после корректировки на базовую ли-
нию составила 3,549±2,857 мкг·ч/мл. 

Таблица 1. Исходная характеристика добровольцев
Table 1. Baseline characteristics of volunteers

Показатель Группа 1 + группа 2 
(n=18)

Женщины / мужчины 11 / 7
Возраст, годы (M±s) 30,4±7,8
Масса тела, кг (M±s) 70,9±8,5
Рост, м (M±s) 1,73±0,07 
Индекс массы тела, кг/м2 
(M±s) 23,6±1,8

Рис. 2. Кинетические кривые концентраций холина в плазме крови добровольцев: А — после однократного вну-
тримышечного введения дихолинсукцината в дозе 200 мг (II этап); Б — после многократного внутримышечно-
го введения дихолинсукцината в дозе 200 мг (на 7-й день III этапа). M±s (n=12).
Fig. 2. Kinetic curves of choline concentrations in the blood plasma of volunteers: A — after a single intramuscular 
injection of dicholinesuccinate at a dose of 200 mg (stage II); Б — after repeated intramuscular administration 
of dicholinesuccinate at a dose of 200 mg (on day 7 of stage III). Mean±SD (n=12). 



75БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2023 | Toм 19 | № 2 | 69–77

Фармакокинетические параметры дихо-
линсукцината (оценка по холину) после 
однократного внутримышечного введе-
ния в дозе 200 мг (II этап) представлены 
в табл. 2. 
Фармакокинетические параметры дихо-

линсукцината (оценка по холину) в плазме 
крови добровольцев, получавших ежед-
невно внутримышечно дихолинсукцинат 
в дозе 600 мг (3×200 мг с перерывом 8 ч) 
в течение 7-ми дней, рассчитанные на осно-
ве последнего внутримышечного введения 
в дозе 200 мг (на 7-й день III этапа), пред-
ставлены в табл. 3.
После многократного внутримышечно-

го введения дихолинсукцината в течение 
7-ми дней в дозе 600 мг/сут концентрация ве-
щества в плазме крови в конце интервала до-
зирования Cmin составляла 0,103±0,089 мкг/мл 
(интервал — 0,000–0,253 мкг/мл), что свиде-
тельствует об отсутствии накопления холина 
в кровотоке. Средние значения Cmax холина 
после многократного и однократного вве-
дений исследуемого препарата (1,066±0,331 
и 0,990±0,557 мкг/мл соответственно) 
практически не отличались между собой. 
Средние значения площади под кривой AUCτ 
в интервале дозирования (τ=8 ч) после мно-
гократного введения препарата составляли 
3,324±1,061 мкг·ч/мл, что также не отлича-
лось от AUC0–t 3,549±2,857 мкг·ч/мл после 
однократного введения препарата. В сово-
купности эти результаты свидетельствуют 
об отсутствии кумуляции дихолинсукци-
ната при многократном введении в дозе 
600 мг/сут.
Оценка безопасности. Популяция без-

опасности в данном исследовании вклю-
чала всех рандомизированных доброволь-
цев — 18 чел. Все добровольцы завершили 
исследование в соответствии с Протоколом. 
Соответственно, процентное соотношение 
добровольцев, которые прекратили учас-
тие в исследовании, составило 0,0%; про-
центное соотношение добровольцев, кото-
рые прекратили участие в исследовании 

из-за нежелательных явлений, составило 
0,0%. Для всех добровольцев основные жиз-
ненные показатели, результаты физикально-
го осмотра, ЭКГ в 12-ти отведениях, а также 
значения лабораторных параметров крови 

Таблица 2. Фармакокинетические параметры после 
однократного внутримышечного введения дихолин-
сукцината здоровым добровольцам (II этап)
Table 2. Pharmacokinetic parameters after a single intra-
muscular injection of dicholine succinate in healthy vol-
unteers (stage II)

Параметр Среднее значение±SD 
(n=18)

 Cmax, мкг/мл 0,990±0,557
TCmax, ч 0,375±0,365
AUC0–t, мкг·ч/мл 29,213±6,980
AUC0–t, мкг·ч/мл 3,549±2,857
AUC0–∞, мкг·ч/мл 3,550±2,857
AUC0–t/AUC0–∞,% 99,97±0,09
Cmax/AUC0-t, ч–1 0,433±0,381
кel, ч–1 1,211±1,127
T1/2, ч 1,271±1,071

Примечание: параметры рассчитаны на основании 
изменений концентрации холина после введения дихо-
линсукцината с поправкой на базовый уровень холина 
в плазме.
Note: the parameters are calculated based on changes in 
the concentration of choline after administration of  di-
choline succinate, adjusted for the baseline level of cho-
line in plasma.

Таблица 3. Фармакокинетические параметры дихо-
линсукцината (оценка по холину) после многократно-
го внутримышечного введения здоровым доброволь-
цам (III этап)
Table 3. Pharmacokinetic parameters of dicholine succi-
nate (estimated by choline) after repeated intramuscular 
administration in healthy volunteers (stage III).

Параметр Среднее значение±SD 
(n=18)

Cmax, мкг/мл 1,066±0,331
TCmax, ч 0,34±0,103
Cmin, мкг/мл 0,103±0,089
AUCτ (τ=8 ч), мкг·ч/мл 3,324±1,061

Примечание: параметры рассчитаны на основании 
изменений концентрации холина после введения дихо-
линсукцината с поправкой на базовый уровень холина 
в плазме.
Note: the parameters are calculated based on changes 
in the concentration of choline after administration of di-
choline succinate, adjusted for the baseline level of cho-
line in plasma.
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и мочи были в пределах нормы как на эта-
пе скрининга, так и в ходе исследования. 
Нежелательных явлений у добровольцев 
популяции безопасности в ходе исследо-
вания не зарегистрировано. Доля добро-
вольцев с выявленными нежелательными 
явлениями, связанными, по мнению иссле-
дователя, с применением исследуемого пре-
парата, включая изменения со стороны вну-
тренних органов и систем, лабораторных 
показателей, изменений ЭКГ, локальные 
изменения при объективном исследовании 
за весь период исследования, составила 
0,0%. Переносимость препарата была хо-
рошей: признаков гиперемии, отёков и ге-
матом в месте инъекций выявлено не было, 
жалоб на болезненность, зуд и жжение до-
бровольцы не предъявляли. 

Выводы
1. Результаты открытого, с последова-

тельной эскалацией дозы, клиническо-
го исследования безопасности, перено-
симости и фармакокинетики препарата 
Дирекорд (действующее вещество — ди-

холинсукцинат) у здоровых добровольцев 
показали, что препарат в дозе 600 мг/сут 
обладает высоким профилем безопасности 
и может быть рекомендован для дальней-
шего изучения в исследовании с участием 
пациентов.

2. После однократного внутримышечного 
введения препарата Дирекорд в дозе 200 мг 
здоровым добровольцам действующее ве-
щество достигает максимальной концент-
рации в кровотоке в среднем через 22,5 мин 
и выводится со средним периодом полувы-
ведения 76 мин. 

3. Многократное внутримышечное введе-
ние препарата Дирекорд здоровым добро-
вольцам в суточной дозе 600 мг не приво-
дит к кумуляции препарата. 

4. У добровольцев популяции безопасно-
сти в ходе данного исследования не зареги-
стрировано нежелательных явлений.

5. Препарат хорошо переносится: призна-
ков гиперемии, отёков и гематом в месте 
инъекций выявлено не было, жалоб на бо-
лезненность, зуд и жжение добровольцы 
не предъявляли.
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• доклинические, клинические испытания 
и экспертиза лекарственных и иммунобиологи-
ческих средств;

• создание ДНК-конструкций и новых методов 
генетической модификации с целью получения 
трансгенных, нокаутных и гуманизированных 
видов животных-моделей;

• проблемы репрезентативности, воспроизво-
димости и экстраполяции на человека данных, 
полученных в биомедицинских экспериментах.
С марта 2010 года журнал «Биомедицина» 

включен в перечень ведущих рецензируемых на-
учных журналов и изданий, в которых должны 
быть опубликованы основные научные резуль-
таты диссертаций на соискание учёной степени 
доктора наук и ученой степени кандидата наук 
(Перечень ВАК при Минобрнауки России).
В соответствии с решением ВАК от 15 июня 

2017 года № 1-пл/1 (Приложе ние 2) предпочте-
ние при публикации в журнале имеют научные 
труды, выполненные по группам специальностей 
медико-биологические науки, физиология, клини-
ческая медицина, ветеринария и зоотехния.
Рубрикация журнала, актуальные разделы, 

требования к оформлению представляемых 
рукописей, порядок рецензирования и сроки 
опубликования работ отражены в Правилах 
направления, рецензирования и опублико-
вания рукописей научных работ в журнале 
«Биомедицина».
Во исполнение вышеуказанного решения ВАК 

при Минобрнауки России учредитель научного 
журнала «Биомедицина» — ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России — обеспечивает проверку пред-
ставляемых к опубликованию рукописей на на-

личие неправомерных заимствований путём 
получения от авторов и организаций, направ-
ляющих рукопись научной работы в редакцию, 
информации в сопроводительных документах 
о нижеследующем:

• подтверждают, что работа нигде ранее 
не была опубликована, не направлялась и не бу-
дет направляться для опубликования в другие 
научные издания;

• гарантируют соблюдение авторских прав;
• несут ответственность за неправомерное 

использование в научной статье объектов ин-
теллектуальной собственности, объектов ав-
торского права в полном объёме в соответствии 
с действующим законодательством РФ;

• передают на неограниченный срок учреди-
телю журнала неисключительные права на ис-
пользование научной статьи путём размеще-
ния полнотекстовых сетевых версий номеров 
на сайте журнала в информационно-телекомму-
никационной сети Интернет;

• гарантируют возможность опубликования 
результатов работы в открытой печати;

• выражают безусловное согласие с правилами 
подготовки рукописи к изданию, утверждёнными 
редакцией журнала «Биомедицина», опублико-
ванными и размещёнными на официальном сайте 
журнала.
В случае обнаружения нарушений данных 

гарантий и обязательств наступает полное пре-
кращение дальнейшего сотрудничества, а также 
иная ответственность, предусмотренная закона-
ми РФ.
Рукописи, не отвечающие перечисленным 

требованиям, не рассматриваются и не воз-
вращаются. Редакция оставляет за собой право 
принимать решение о публикации рукописи, 
производить редакционные изменения и со-
кращения, стилистическую правку, а также 
переносить статью в другой раздел или номер 
жур нала.
За публикацию статей плата не взимается 

и гонорар не выплачивается. После опубликова-
ния статьи авторам высылается бесплатно один 
экземпляр журнала.
Полная информация представлена на офи-

циальном сайте журнала http://journal.
scbmt.ru и на сайте ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России http://www.scbmt.ru (раздел “Журнал 
«Биомедицина»”).
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  Auto-Pure 96 («Allsheng», ) —   -
         -

;
    D 600 Digital PCR Analysis System, 4- -

 («Maccura Biotechnology Co.», ) — - , -
       .


