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нагрузкой (более 100 000 копий/мл) составляя 
59 % (Chi-square = 5,99, p = 0,05), наибольшая – 
86 %. у пациентов с ВН менее 10 000 копий/мл. 
Наиболее интенсивное снижение доли выжи-
ваемости во всех группах отмечается в пер- 
вые два года наблюдений. У пациентов, начав-
ших АРТ при уровне вирусной нагрузки менее 
10 000 копий/мл кумулятивная доля выживае-
мости значительно превосходит данный пока-
затель в группе с уровнем вирусной нагрузки 
более 10  000 копий/мл (Chi-square  =  7,44, 
p = 0,024). Пациенты с высоким уровнем вирус-
ной нагрузки в крови не зависимо от отно- 
шения к АРТ имеют самые низкие показатели 
пятилетней кумулятивной доли выживаемости 
(56,1 % для пациентов на АРТ и 66,9 % при есте-
ственном течении).

4. Максимальные показатели кумулятивной 
пятилетней выживаемости ВИЧ-инфицирован- 
ных пациентов могут быть достигнуты при на-
значении АРТ при показателях СD4 лимфоцитов 

более 350 кл/мкл, ВН – менее 10 000 копий/мл, 
а так же проведении профилактических про- 
тивотуберкулезных мероприятий в максималь-
ном объёме.
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Исследование проведено на 35 крысах линии Вистар в течение 30 дней с целью изуче-
ния влияния суспензии нанодисперсного кремнезема, которая используется в качестве 
энтеросорбента, на функционирование цикла оксида азота в слизистой оболочке желудка 
крыс в условиях сочетанной фторидной и нитратной интоксикации. Для оценки функ-
ционирования цикла оксида азота измерялась общая активность NO-синтаз, аргиназ, 
нитрат-нитрит-редуктаз, определялось содержание нитритов и пероксинитрита. Уста-
новлено, что суспензия нанодисперсного кремнезёма снижает активность NO-синтаз 
на 13,8 %, нитрит-редуктаз на 34,7 %, нитрат-редуктаз на 35,3 %. Общая аргиназная 
активность снижается на 38,6 %. Таким образом, суспензия нанодисперсного кремнезёма 
показала свою эффективность в коррекции изменений в функционировании цикла оксида 
азота при сочетанной нитратно-фторидной интоксикации.

Ключевые слова: нитрат-редуктаза, аргиназа, нитрит-редуктаза, NO-синтаза.
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Одной из регуляторных биомолекул наше-
го организма является оксид азота (·NO), 

он образуется из L-аргинина при помощи группы 
ферментов, называемых NO-синтазами (NOS, 
EC 1.14.13.39). Влияние NO на слизистую обо-
лочку желудочно-кишечного тракта неоднознач-
но. С одной стороны, NO как биологический ре-
гулятор, оказывает защитное действие на сли-
зистую оболочку желудка, стимулируя секрецию 
бикарбонатов и угнетая интерлейкин-2-опосре- 
дованную продукцию соляной кислоты. В по-
следнее время препараты-донаторы NO показа-
ли свою эффективность, как средства профи-
лактики пептических язв, вызванных введением 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) [3]. Однако, способность NO в избы-
точных количествах образовывать нитрозильные 
комплексы с железом может лежать в основе 
ульцерогенного эффекта, поскольку снижает- 
ся активность железосодержащих ферментов, 
участвующих в энергетическом метаболизме. 
В условиях избыточной генерации NO вероят-
ность его взаимодействия с активными фор- 
мами кислорода, а именно с супероксидным 
анион-радикалом резко возрастает, что при- 
водит к образованию пероксинитрита. Следует 
отметить, что NOS – не единственный источник 
продукции NO в организме млекопитающих. Бо-
лее древним механизмом, способным обеспе-
чить продукцию NO является нитрат-нитритре- 
дуктазная система. Она обеспечивает восста-
новление NO из неорганических и органических 
нитратов. Ситуация излишней активации этой 
системы возможна в связи с поступлением 
большого количества нитратов в организм че-
ловека и животных с питьевой водой, продукта-
ми питания, лекарственными средствами.

В некоторых регионах Европы отмечается 
повышенное содержание фтора в питьевой 
воде [2]. Для республики Беларусь характерно 
низкое содержание фтора в воде. Однако при 
производстве суперфосфатов для агрохимии, 
при получении алюминия методом электролиза 
в почву могут попадать отходы, содержащие 
фториды, последние через грунтовые воды мо-
гут поступать в источники питьевой воды. Фтор 
является ингибитором активности аргиназ (ARG, 
E.C. 3.5.3.1.), которые конкурируют с NOS за суб- 
страт. Конечным продуктом аргиназного расщеп- 
ления L-аргинина являются полиамины (путрес-
цин, спермидин), которые играют важную роль 
в регенерации тканей.

Таким образом, возможно алиментарное 
попадание в организм двух веществ, влияющих 
на цикл NO. С целью профилактики и коррек-
ции изменений, вызванных избыточной нагруз-
кой на организм нитратами и фторидими, целе-
сообразной может быть их элиминация с по- 
мощью энтеросорбентов.

Целью данного исследования является изуче-
ние влияния суспензии нанодисперсного крем-
незема, которая используется в качестве энте-
росорбента, на функционирование цикла окси-
да азота в слизистой оболочке желудка крыс 
в условиях сочетанной фторидной и нитратной 
интоксикации.

Материалы и методы

Эксперимент был проведен на 35 белых 
крысах линии Вистар. Хроническое избыточное 
сочетанное поступление нитратов и фторидов 
моделировали путем введения нитратов через 
желудочный зонд из расчета 500 мг/кг, фтори-
дов из расчета 10 мг/кг. Нитраты и фториды 

O. Ye. Akimov, A. V. Mischenko, V. O. Kostenko 

Influence of nanosized silica on function 
of no-cycle in rat’s gastric mucosa under chronic 
combined nitrate and fluoride intoxication

The research was performed on 35 Wistar rats for 30 days to examine the effect nanosized 
silica suspension, which was used as enterosorbent, on the functioning of nitric oxide cycle in 
rat’s gastric mucosa under combined nitrate and fluoride intoxication. To assess the performance 
of the nitric oxide cycle total activities of NO-synthases, arginases, nitrate-nitrite reductases 
were determined, the concentration of nitrite and peroxynitrite was also measured. It has been 
established that the suspension of nanosized silica reduces the total NO-synthases activity by 
13.8 %, the nitrite reductases by 34.7 %, the nitrate reductases by 35.3 %. Total arginases activity 
was reduced by 38.6 %. Thus, the suspension of nanosized silica proved to be effective in the 
correction of changes in the functioning of nitric oxide cycle under combined nitrate-fluoride 
intoxication.

Key words: nitrate reductase, arginase, nitrite reductase, NO-synthase.
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вводили в течение 30 дней. Суспензия нанодис- 
персного кремнезёма 5 %, содержащая 0,5 % по- 
лиэтиленоксида-400 вводилась из расчета 
100 мг/кг действующего вещества. Все мани- 
пуляции проводились согласно «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для исследовательских и других 
научных целей». Животные были разделены 
на три группы: интактная – 10 животных; группа 
хронической нитратной и фторидной интоксика-
ции – 15 животных; группа животных, которым 
вводили суспензию нанодисперсного кремнезё-
ма на фоне моделирования хронической интокси-
кации, 10 животных. Вывод животных из экспе-
римента осуществлялся под тиопенталовым 
наркозом. Биохимические исследования про-
водились в 10 % гомогенате слизистой оболоч-
ки желудка. 

Общую NO-синтазную активность определяли 
по приросту нитритов после инкубации в 0,2 М 
трис-буферном растворе (рН  =  7,4), содержа-
щем 0,3 мл 320 mM раствора L-аргинина и 0,1 мл 
1 mM раствора НАДФН. Концентрацию нитри-
тов определяли с помощью реактива Грисса [1]. 

Общую аргиназную активность определяли 
по приросту L-орнитина после 20 часовой инку-
бации в 0,2 М фосфатном буферном растворе 
(рН  =  7,0), содержащем 0,3 мл 24 mM раство- 
ра L-аргинина [1].

Для оценки общей нитрат-нитритредуктазной 
активности в качестве индукторов использова-
лись 10 μМ растворы нитрата и нитрита натрия. 
В качестве донора электронов для этих систем 
использовали 1 мг/л раствор НАДН. Для нефер-
ментативного восстановления нитратов в нитри-
ты использовался раствор сернокислого гидра-
зина. Определение выполняли следующим обра-
зом: брались четыре аликвоты по 0,1 мл 10 % го- 
могената слизистой оболочки желудка крыс, 
в каждую добавлялось по 1 мл 10 μМ раствора 
нитрата и нитрита натрия и по 1 мл 0,2 М фосфат-
ного буферного раствора (рН = 7,0). В аликвоту 
1 добавлялось 0,1 мл восстановителя и 1 мл во- 
ды. После 10 минутной инкубации при t = 37 °С 
определяли содержание нитритов (С

1
). В алик-

воту 2 не добавлялся восстановитель, а сразу 
определялось содержание нитритов (С

2
). В алик-

воты 3 и 4 добавлялось по 0,1 мл 1мг/мл рас-
твора НАДН, после чего они инкубировались 
60 минут при t = 37 °С. После инкубации, в алик-
воту 3 добавлялось 0,1 мл восстановителя 
и 1 мл воды. После 10 минутной инкубации при 
t = 37 °С определяли содержание нитритов (С

3
). 

В аликвоту 4 не добавлялся восстановитель, 

а сразу, после инкубации, определялось содер-
жание нитритов (С

4
). Расчёт активности прово-

дили по формулам:

R
1
 = 1000⋅((C

2
–C

1
)–(C

3
–C

4
))/(60⋅N),

R
2
 = 1000⋅(С

2
–(С

4
–(Х–У)))/(60⋅N), 

при Х = (C
2
–C

1
), У = (С

3
–С

4
),

где R
1
 – общая активность нитратредуктаз 

мкмоль/мин⋅г белка; R
2 

 – общая активность 
нитритредуктаз мкмоль/мин⋅г белка; N – общее 
количество белка г/л; 60 – время инкубации 
в минутах; 1000 – коэффициент пересчёта 
на л гомогената.

Общее количество пероксинитритов щелоч-
ных металлов содержащихся в пробе опреде-
ляли по восстановлению атомарного йода из KI 
в водной среде в присутствии 0,2 М фосфат- 
ного буферного раствора (рН  =  7,0). Для этого 
к 0,1 мл гомогената добавляли 3,9 мл фосфат-
ного буфера и 1 мл 5  % водного раствора KI, 
далее пробу тщательно перемешивали. Через 
1 минуту 1 мл верхнего слоя фотометрировали 
в кювете с длиной оптического пути 1 см на дли-
не волны 355 нм. Расчёт содержания перокси-
нитритного аниона проводили по формуле 
С  =  20·А мкмоль/г, где А – поглощение пробы 
на длине волны 355 нм. 20 – коэффициент пе-
ресчёта, который учитывает молярную экстинк-
цию атомарного йода, разведение пробы в ходе 
анализа, вес пробы в граммах и длину оптиче-
ского пути. Поскольку в организме животных 
и человека очевидным источником пероксинит- 
ритов щелочных металлов является перокси- 
нитритный анион, который образуется в реак- 
ции ·NO с супероксидным анион-радикалом ( 2O−⋅ ), 
то определение общего содержания перокси-
нитритов щелочных металлов (пероксинитрит-
ного пула) отражает нагрузку на организм гене-
рацией активных форм азота.

Определение количества общего белка про-
водили биуретовым методом. Спектрофотомет- 
рия проводилась на спектрофотометре Ulab 101. 
Данные поддавались статистическому анализу 
методом ANOVA, с последующим сравнением 
по парам по t-критерию Стьюдента (при нор-
мальном распределении признака) или по тес- 
ту Манна-Уитни (при распределении отличном 
от нормального).

Результаты и обсуждение

Анализ результатов показал, что сочетанная 
интоксикация повышает общую NO-синтазную 
активность на 18,9 %, относительно интактных 
животных, что может быть связано с активацией 
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индуцибельных форм NOS. При введении су-
спензии нанодисперсного кремнезёма общая 
активность NOS снижается на 13,8  %, относи-
тельно сочетанной интоксикации. Что может 
быть связано с уменьшением индуцирующего 
действия фторидов на NOS.

Фтор считается модельным ингибитором арги-
наз, однако при сочетанной нитратно-фторидной 
интоксикации активность аргиназ возросла 
на 61,4  %, относительно интактных животных, 
что указывает на определенный антагонизм 
эффектов нитратов и фторидов при одновре-
менном воздействии на аргиназы. Известно, 
что конечными продуктами аргиназного пути 
метаболизма L-аргинина являются полиамины, 
усиливающие регенераторный потенциал тканей, 
в тоже время появились свидетельства о не- 
гативном влиянии аргиназ. В частности, есть 
информация об участии аргиназ в усилении про-
цессов генерации активных форм кислорода 
(супероксидного анион-радикала), и их способ-
ности ингибировать эндотелиальную (но не инду-
цибельную) изоформу NOS [4–6]. Применение 
в этих условиях суспензии нанодисперсного крем-
незёма снижает активность аргиназ на 38,6 %, 
нормализуя функционирование этого пути ме-
таболизма L-аргинина.

Нитратредуцирующая активность в условиях 
сочетанной интоксикации возрастает на 71,7 % 
при сравнении с интактными животными; нитрит- 
редуцирующее звено увеличивает свою актив-
ность на 162 %. Данные изменения могут быть 
объяснены субстратной индукцией, которую обес- 
печивает нитратная составляющая интоксика-
ции, с одной стороны, и гипоксией, вызываемой 
фторидной составляющей. Введение суспензии 
нанодисперсного кремнезёма снижает актив-
ность нитратредуктаз на 35,3  %, нитритредук-
таз на 34,7 %.

Нитриты, являясь продуктом деятельности 
нитратредуктазного звена цикла оксида азота, 
с одной стороны, и продуктами прямого окис- 
ления NO кислородом, но не супероксидным 
анион-радикалом, могут вступать в реакции 
нитрозилирования белков и нуклеиновых кис-
лот. При сочетанной интоксикации содержание 
нитритов в слизистой оболочке желудка крыс 
возрастает на 63,5  %. Использование суспен-
зии нанодисперсного кремнезёма снижает со-
держание нитритов на 59,8 %, что может быть 
объяснено активной сорбцией нитратной со-
ставляющей сочетанной интоксикации.

Сочетанная интоксикация увеличивает пе-
роксинитритный пул на 68,2  %, что обеспечи- 
вается усилением активности NOS и нитрат-
нитритредуктазного звена, как донаторов NO, 
и усилением генерации 2O−⋅  фторидной состав-
ляющей и аргиназами [4, 6]. Нанодисперс- 
ный кремнезём снижает пероксинитритный пул 
на 17,6 %, относительно сочетанной интоксика-
ции. Данное снижение объяснимо снижением 
продукции NO от NOS и нитрат-нитрит-редуктаз- 
ного звена. Снижение активности аргиназ также 
приводит к уменьшению продукции 2O−⋅  аргиназо-
опосредованным путем [4].

Таким образом, суспензия нанодисперсного 
кремнезема снижает NOS зависимую и нитрат-
нитритредуктазную излишнюю продукцию NO, 
нормализует деятельность аргиназ и снижает 
содержание нитритов и пероксинитрита в сли-
зистой оболочке желудка крыс в условиях со- 
четанной нитратной и фторидной интоксика- 
ции. Таким образом, суспензия нанодисперсно-
го кремнезёма показала свою эффективность 
в коррекции изменений в функционировании 
цикла оксида азота при сочетанной нитратно-
фторидной интоксикации.

Таблица. Влияние суспензии нанодисперсного кремнезёма на цикл оксида азота 
в условиях сочетанной нитратно-фторидной интоксикации

NOS, 
мкмоль/мин·г 

белка

ARG, 
мкмоль/мин·г 

белка

Нитрит-редуктазы, 
мкмоль/мин·г 

белка

Нитрат-редуктазы, 
мкмоль/мин·г 

белка

Нитриты, 
нмоль/г

Пероксинитрит, 
мкмоль/г

Интактные, n = 10 6,51 ± 0,41 2,07 ± 0,08 4,32 ± 0,69 5,98 ± 0,74 11,56 ± 0,51 0,88 ± 0,06

Сочетанная интокси-
кация, n = 15

7,74 ± 0,27* 3,34 ± 0,08* 11,3 ± 0,48* 10,27 ± 0,63* 18,9 ± 0,8* 1,48 ± 0,059*

Суспензия нанодис- 
персного кремнезё-
ма, n = 10

6,67 ± 0,41** 2,05 ± 0,03** 7,38 ± 0,42** 6,64 ± 0,41** 7,59 ± 0,68** 1,22 ± 0,045**

Примечание:
   * – данные статистически значимо отличаются от интактных животных с р < 0,05.
** – данные статистически значимо отличаются от группы сочетанной интоксикации с р < 0,05.
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Н. С. Акулич, У. Ф. Рунец, О. А. Юдина 

Морфологические изменения эндометрия 
у женщин с хроническим эндометритом 
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В статье представлены результаты морфологических исследований 25 720 биоптатов 
(соскобы из полости матки, взятые в фазу пролиферации менструального цикла) эндо-
метрия пациенток, в возрасте от 18 лет до 51 года, с диагнозом «бесплодие», причиной 
которого является хроническое воспаление эндометрия (18 615 биоптатов). Хронический 
эндометрит и вызванные им морфофункциональные нарушения являются одной из при-
чин бесплодия и невынашивания беременности. Выявлены этиологические факторы риска 
развития и пусковой механизм хронических воспалительных процессов в эндометрии. По-
казана значимость диагностики хронического эндометрита гистологическим методом – 
обнаружение и систематизация морфологических изменений в биоптатах эндометрия. 
В результате исследований установлено, что наиболее частыми морфологическими про-
явлениями хронического эндометрита являются: диффузная круглоклеточная инфильт- 
рация (93 %) и склероз стромы (87 %).

Ключевые слова: хронический эндометрит, морфологические изменения эндометрия, 
бесплодие.

N. S. Akulich, U. F Runets, O. A. Yudina

Morphological changes 
in the endometrium women 
with chronic endometritis

The article presents the results of morphological studies 25 720 biopsies (scrapings of the uterine 
cavity made in the proliferation phase of the menstrual cycle) of the endometrium of patients, 
aged 18 to 51 years, diagnosed with «infertility», which is caused by chronic inflammation 
of the endometrium (18  615 biopsies). The chronic endometritis and caused by endometritis 
the morphological and functional disturbances are one of the reasons of sterility and not incubation 
of pregnancy. Identified etiological risk factors for the development and starting mechanism 
of chronic inflammatory processes in the endometrium. The work shows the importance of diagnosing 
chronic endometritis histologically – detection and systematization of morphological changes 
in endometrial biopsy. The studies found that the most frequent morphological manifestations 
of chronic endometritis are: diffuse round-cell infiltration (93 %) and sclerosis of the stroma (87 %).

Key words: chronic endometritis, morphological changes of endometrium, infertility.


