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Резюме 
Воспаление относится к типовым патологическим про-
цессам и рассматривается как «мишень» для воздействия 
лекарственных средств. Известно, что активированные 
метаболиты  кислорода  и  другие  радикалы  участвуют 
в  патогенезе  воспаления  и  развитии  его  основных  ста-
дий. Представляет интерес исследовать потенциальное 
противовоспалительное  действие  у  гипоксена  —  на-
триевой  соли  поли  (n-диокси-о-фенилен)  тиосерной 
кислоты.  Полигидрофениленовая  структура  гипоксена 
обеспечивает  проявление  выраженных  антиоксидант-
ных  свойств,  способность  связывать  большое  число 
свободных  радикалов,  нейтрализовывать  окислители 
и  продукты  перекисного  окисления  липидов.  В  моделях 
острого экссудативного (каррагенин-индуцированного) 
и  хронического  пролиферативного  (гранулематозного) 
воспаления выявлена выраженная противовоспалитель-
ная  активность  антигипоксанта  гипоксена  (50  мг/кг, 
перорально),  сопоставимая  с  таковой  у  нестероидного 
противовоспалительного  средства  ибупрофена  (80  мг/кг) 
и гиполипидемического препарата симвастатина (40 мг/кг). 
Полученные результаты расширяют наши представления 
о фармакологических свойствах гипоксена и обосновыва-
ют  применение  этого  антигипоксанта,  проявляющего 
выраженное  гиполипидемическое  действие,  в  комплекс-
ной терапии пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, сопровождающимися воспалением.

ВВеДенИе

Воспаление относится к типовым патологическим 
процессам и является сложной многокомпонентной 
реакций организма на повреждение [5]. К настояще-
му времени накоплено множество клинических и экс-
периментальных данных, указывающих на участие 
активированных метаболитов кислорода и других 
радикалов в патогенезе воспаления и развитии его 
основных стадий [3, 17]. В связи с этим представляет 
интерес исследовать потенциальное противовоспа-
лительное действие у препаратов, проявляющих ан-
тиоксидантные свойства. Наше внимание привлек ги-
поксен — натриевая соль поли (n-диокси-о-фенилен) 
тиосерной кислоты [11]. Известно, что полигидро-
фениленовая структура гипоксена обеспечивает 
проявление выраженных антиоксидантных свойств, 

способность связывать большое число свободных 
радикалов, нейтрализовывать окислители и продук-
ты перекисного окисления липидов [6, 7, 13].

Цель настоящей работы — оценить влияние ги-
поксена на острое экссудативное и хроническое 
пролиферативное воспаление в эксперименте.

мАтеРИАлы И метОДы ИССлеДОВАнИя 

Опыты проведены на 500 нелинейных самцах 
крыс (130–150 г) и 250 самцах мышей (18–20 г), 
содержавшихся в стандартных условиях вивария 
со свободным доступом к воде и пище с соблюдени-
ем Международных рекомендаций Европейской кон-
венции по защите позвоночных животных, использу-
емых при экспериментальных исследованиях.

Гипоксен (50 мг/кг, субстанция, «Диод», Россия) 
и препараты сравнения: ибупрофен — нестероид-
ное противовоспалительное средство с выраженной 
антифлогистической активностью (80 мг/кг, «Татхим-
фармпрепараты», Россия); симвастатин (40 мг/кг, 
«Зокор», Нидерланды) вводили в желудок через зонд. 
Симвастатин, помимо антиоксидантной активности, 
проявляет противовоспалительное действие, пода-
вляя асептическое воспаление атероматозных бля-
шек и прилегающей интимы артерий [1, 9, 15].

Противовоспалительную активность оценива-
ли на скрининговой модели экссудативного вос-
паления и хронической модели гранулематозного 
воспаления [8]. Острое экссудативное воспаление 
вызывали субплантарным введением 0,1 мл 1 % рас-
твора каррагенина (Sigma, США) в правую заднюю 
конечность экспериментальных животных (мыши, 
крысы). Воспалительную реакцию оценивали через 
3 часа после индукции воспаления по изменению 
объема лапы. Процент угнетения отека рассчиты-
вали по формуле: % = (V

o
  /V

k
 – I) × 100, где V

o
 — раз-

ность между начальным объемом конечности и ее 
объемом во время замера в экспериментальной 
группе; V

k
 — аналогичная разность в контрольной 

группе. Гипоксен вводили за 1 час до каррагенина. 
Контрольные животные получали физиологический 
раствор в таком же объеме.

Хроническое гранулематозное воспаление (асеп-
тическое субхроническое) моделировали импланта-
цией под кожу спины животных стерильного ватно-
го шарика («ватная гранулема») массой 40 мг [8]. 
Операцию проводили под эфирным наркозом.
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Гипоксен и препараты сравнения вводили пред-
варительно за 1 час до имплантации ватного шарика 
и в течение последующих 12 дней. После декапита-
ции животных (на 13-е сутки эксперимента) соби-
рали периферическую кровь и отделяли импланти-
рованный ватный шарик вместе с образовавшейся 
вокруг него гранулемной тканью. Массу гранулемы 
измеряли непосредственно после выделения, а за-
тем после ее высушивания (t = 70 оС в течение суток). 
О процессах экссудации судили по разнице между 
массой исходной (свежевыделенной) и высушенной 
гранулемы; о пролиферации — по разнице между 
массой высушенной гранулемы и исходной массой 
имплантированного ватного шарика.

В сыворотке крови определяли активность супер-
оксиддисмутазы (СОД) [2] и содержание малоново-
го диальдегида (МДА) [12].

Статистическую обработку проводили с помощью 
программ Statistica 6,0. Достоверность различий 
оценивали при уровне достоверности p < 0,05 с при-
менением однофакторного дисперсионного анали-
за ANOVA.

РезультАты И Их ОбСужДенИе

Через 3 часа после субплантарного введения кар-
рагенина у экспериментальных животных развивал-
ся выраженный отек пораженной конечности, кото-
рая увеличивалась на 84,2 % (мыши) и 86,8 % (крысы) 
по сравнению с исходным объемом, что подтвержда-
ет развитие острой воспалительной реакции. Иная 

картина наблюдалась в группе животных, получав-
ших гипоксен. Так, прирост объема лапы у мышей 
составлял 36,4 %, у крыс — 39,6 %. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют, что у животных, которым 
предварительно вводили гипоксен, воспалительная 
реакция оказалась менее выраженной. Торможе-
ние воспаления при этом составляло 56,8 % (мыши) 
и 54,4 % (крысы).

Применение препаратов сравнения также спо-
собствовало уменьшению величины каррагенин-
индуцированного отека. Объем пораженной ко-
нечности животных после введения симвастатина, 
увеличивался на 51,2 % (мыши) и 53,4 % (крысы). 
Торможение воспаления в этом случае составляло 
39,2 % (мыши) и 38,5 % (крысы) по сравнению с кон-
трольной группой, получавшей физиологический 
раствор. Размер конечности грызунов, которым 
вводили ибупрофен, увеличивался на 26,3 % (мыши) 
и на 29,5 % (крысы), а торможение воспаления со-
ставляло — 68,8 % (мыши) и 66,0 % (крысы) в отли-
чие от животных с индуцированным воспалением 
без лечения. Таким образом, на скрининговой мо-
дели острого экссудативного воспаления установ-
лено, что предварительное введение гипоксена 
препятствует развитию каррагенинового отека ко-
нечности грызунов (мыши, крысы) и сопоставимо 
по силе противовоспалительного эффекта с сим-
вастатином, но уступает нестероидному противо-
воспалительному средству ибупрофену.

Результаты, полученные на модели хронического 
пролиферативного воспаления (табл. 1), показали, 
что на 13-е сутки после имплантации под кожу спины 

№ 
п/п

Гуппы  
животных

Масса гранулемы (мг)
Расчетная величина массы  

гранулемы, характеризующая  
воспаление (мг)

Сыворотка крови

сырая  
(М

1
)

высушенная 
(М

2
)

экссудативная 
фаза (М

1
–М

2
)

пролифератив-
ная фаза (М

2
–М

0
)

МДА
(нмоль/мл)

СОД
(у. е./мг белка)

1 Интактные 3,51 ± 0,12 1,37±0,10

2

Имплантация 
ватного  
шарика 

(контроль)

1110,0 ± 45,2 209,0 ± 10,3 901,0 169,0 18,73 ± 0,24* 0,14±0,05*

3

Имплантация 
ватного  

шарика + гипо-
ксен

637,5 ± 39,1# 149,0 ± 10,0# 488,5 109,0 13,62 ± 0,14*# 0,56±0,04*#

4

Имплантация 
ватного  

шарика + сим-
вастатин

781,0 ± 38,6# 145,0 ± 12,6# 536,0 105,0 14,36 ± 0,18*# 0,49±0,07*#

5

Имплантация 
ватного  

шарика + ибу-
профен

628,8 ± 28,6# 141,0 ± 9,8# 487,8 101,0 12,41 ± 0,16*# 0,62±0,07*#

# — различие достоверно в сравнении с группой 1 при p < 0,05; М
0
 — масса ватного шарика — 10 мг (мыши), 40 мг (крысы). 

В каждой группе по 50 животных; * — различие достоверно по сравнению с группой 1 при p < 0,05; # — различие достоверно по 
сравнению с группой 2 при p < 0,05; в каждой группе по 50 животных

n Таблица 1. Влияние гипоксена и препаратов сравнения на образование гранулемной ткани и изменение содержания мало-
нового диальдегида (МДА) и активности супероксиддисмутазы (СОД) в сыворотке крови в модели «ватной гранулемы» у крыс
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крыс ватного шарика вокруг него развивалось грану-
лематозное воспаление (группа 2). Следует отметить, 
что образование гранулемы сопровождалось увели-
чением концентрации МДА (в 5,3 раза) и снижением 
активности СОД (в 9,8 раза) по сравнению с интакт-
ными животными, что свидетельствует об усилении 
процессов перекисного окисления липидов.

У животных, которым в течение 12 дней вводи-
ли в желудок через зонд гипоксен, симвастатин 
или ибупрофен, масса сырой гранулемы на 42,6 % 
(группа 3), 29,6 % (группа 4) и 43,4 % (группа 5) соот-
ветственно оказалась меньше, чем в контроле (груп-
па 2). Кроме того, в сыворотке крови на фоне терапии 
гипоксеном уменьшался уровень МДА (на 27,2 %) 
и усиливалась активность СОД (в 4,1 раза) (груп-
па 3). Использование препаратов сравнения — сим-
вастатина и ибупрофена — также способствовало 
улучшению антиоксидантного статуса крови: кон-
центрация МДА снижалась при введении симваста-
тина на 23,3 % и ибупрофена на 33,7 %, а активность 
СОД увеличивалась в 3,5 и 4,0 раза соответственно 
(группы 4, 5).

Таким образом, на моделях острого экссудатив-
ного и хронического пролиферативного воспаления 
выявлена выраженная противовоспалительная ак-
тивность гипоксена, сопоставимая с таковой у ти-
пичного нестероидного противовоспалительного 
средства ибупрофена и гиполипидемического пре-
парата симвастатина.

Согласно воспалительной концепции патогенеза 
атеросклероза в его основе, помимо развития ате-
рогенной дислипопротеинемии, лежат метаболи-
ческие нарушения, способствующие повреждению 
эндотелия сосудов и формирующие хроническое 
воспаление сосудистой стенки [4, 14, 16], которое 
рассматривается как «мишень» для воздействия ле-
карственных средств. Применение в профилактике 
и лечении атеросклероза противовоспалительных 
средств, природных антиоксидантов в комплексе 
с препаратами, нормализующими липидный обмен, 
может явиться основой для более рационального 
и эффективного лечения заболевания. В связи с этим 
выявленная противовоспалительная активность ги-
поксена не только расширяет наши представления 
о фармакологических свойствах, но и обосновыва-
ет применение этого антигипоксанта, оказываю-
щего выраженное гиполипидемическое действие 
[10], в комплексной терапии пациентов с сердечно-
сосудистыми и атеросклеротическими заболевания-
ми, сопровождающимися воспалением.
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ExPErimEntAL AssEssmEnt  
of infLAmmAtory EffECt of hyPoxEn

L. K. Khnychenko, I. V. Okunevich

The experimental model of acute carra-  sSuumar:�
geenan-induced inflammation and chronic model of the 
“cotton wool`s granuloma” in mice and rats were used in 
the experinent. The changes in the volume of damaged limb 
with oedema and granuloma mass in groups of animals were 
registered. The effect of hypoxen (polydihydroxyphenylen-
thiosulfonate sodium) and comparative drugs simvastatin 
and ibuprophen on the inflammatory reaction was studied. 
Ibuprophen and simvastatin were shown to reduce the de-
velopment of inflammatory reaction. The administration of 
hypoxen in dose of 50 mg/kg has got the significant efficien-
cy in lowering of oedema degree and significant decreasing 
of inflammatory tissue assessed by granuloma mass.

inflammation; hypoxen; simvastatin; ibu pro-   Kryward:  �
phen.
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