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становительного лечения, а также комплекса реабили-
тационных мероприятий с целью предотвращения отри-
цательных результатов.

Результат оценки представлен в виде Me [Q25; Q75] 
в связи с непараметрическим распределением при- 
знаков и составил в первой группе до лечения VAS – 
7,3 [5,1; 9,5], а после – 0,7 [0,3; 1,1], Quick-DASH Score 
до – 52,3 [44,4; 61,4], после 12,5 [6,8; 18,2]. Во вто- 
рой группе – до лечения VAS – 7,2 [5,4; 9,0], а после – 
0,9 [0,4; 1,4], Quick-DASH Score до - 45,5 [36,4; 56,8], 
после 13,6 [9,1; 18,2]. Методом Вилкоксона подтвержде-
но различие в результатах лечения пациентов до и после 
примененных подходов (см. таблицу 2).

Таблица 2. Оценка послеоперационных результатов 
лечения

До лечения 
Me [Q25; Q75]

После лечения 
 Me [Q25; Q75]

р

1-я группа
VAS 7,3 [5,1; 9,5] 0,7 [0,3; 1,1] < 0,001
Quick-Dash 52,3 [44,4; 61,4] 12,5 [6,8; 18,2] < 0,001

2-я группа
VAS 7,2 [5,4; 9,0] 0,9 [0,4; 1,4] < 0,001
Quick-Dash 45,5 [36,4; 56,8] 13,6 [9,1; 18,2] < 0,001

Выводы 

1. Нестабильность акромиально-ключичного сочле-
нения довольно актуальная проблема, социальная зна-
чимость которой определяется частотой данного вида 
травм у лиц трудоспособного возраста.

2. Использованные методы хирургического лечения 
дают положительные результаты у большинства (87,14 %) по-
страдавших.

3. Анализ неудовлетворительных результатов указы-
вает на необходимость проведения металлоконструкций 
в пределах костномозгового канала ключицы с целью 
исключения травматизации надостной мышцы. 

4. При выявлении нетипичной картины в периоде 
реабилитации необходимо обращать внимание на воз-
можное сопутствующее повреждение ВМП, диагности-
ка которого осуществляется согласно разработанному 
алгоритму.
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Ранние эффекты гипоксического влияния связа-
ны с изменениями внутри- и внеклеточной кон-

центрации различных ионов, метаболитов, активации 
экспрессии генов, вовлеченных в защитный ответ клет-
ки [9, 10]. Известно, что Hif1 является основным транс-
крипционным фактором, обеспечивающим адаптацию 
клеток к воздействию на них низких концентраций О2. 
Как известно, Hif1 состоит из 2-х субъединиц: α-субъеди- 
ницы, которая деградирует при атмосферном содержа-
нии О2 (21  %) и экспрессирующейся на одном уровне 
при различном содержании О2 в среде β-субъединицы. 
Экспрессия именно α-субъединицы обеспечивает стаби-
лизацию рассматриваемого транскрипционного факто-
ра в функционально активный белковый комплекс. Опи-
сан широкий спектр Hif-1-зависимых генов-мишеней 
и ответственных за синтез адаптивных белков в ответ 
на гипоксию [2, 3], которые способствуют улучшению 
доставки кислорода (эритропоэза, ангиогенеза), транс-
порту глюкозы и ионов, усилению гликолитической про-
дукции АТФ, и клеточной пролиферации. Продукты, регу-
лируемые Hif-1, действуют на разных функциональных 
уровнях. Конечным результатом такой активации являет-
ся увеличение поступления O2 в клетку [1, 2, 7]. 

Целью данной работы явилось: разработка схемы 
нейропротекторного действия на основе различных ле-
карственных препаратов и их сочетаний (гроприносина, 

симвастина (статина), цефтриаксона) путем отбора кри-
териев оценки восстановления структурно функциональ-
ных свойств астроцитов в условиях воздействия гипоксии 
и метаболического стресса.

Материалы и методы

Приготовление культур клеток мозга крысы и при-
готовление стоковых растворов и разведений пре-
паратов проводилось, как описано ранее [5].

Определение вязкости мембранных липидов: вяз-
кость липидного бислоя плазматической мембраны клеток 
оценивали по степени поляризации флуоресценции зонда 
1,6-дифенил-1,3,5-гексатриена (ДФГТ). Для встраива-
ния зонда в липидный бислой суспензию клеток (2 · 105– 
3 · 105 кл/мл) в PBS инкубировали в темноте в присутствии 
ДФГТ (1 мкМ) в течение 45–60 мин при 37 ºС. Флуоресцен-
цию зонда регистрировали при 430 нм (λвозб = 362 нм). 
Степень поляризации (Р) флуоресценции ДФГТ рассчиты-
вали по формуле: Р = (I║ – G I┴)/(I║ + GI┴), где I║ – интенсив-
ность флуоресценции ДФГТ когда поляризатор на возбуж-
дение ориентирован параллельно поляризатору на реги-
страцию, I┴ – интенсивность флуоресценции ДФГТ когда 
поляризатор на возбуждение ориентирован перпенди-
кулярно поляризатору на регистрацию, G – фактор, отра-
жающий различную чувствительность прибора для вер-
тикально и горизонтально поляризованного света.

протективный эффект некоторых лекарственных препаратов и их сочетаний (гроприноси-
на, симвастина (статина), цефтриаксона). Астроциты являются главной мишенью изучения 
при моделировании условий гипоксии и разработке новых подходов к нейропротекции. Реализа-
ция такого подхода на практике обозначает необходимость подбора не одного или двух нейро-
протективных препаратов, а целой схемы нейропротективного лечения, то есть подбор 
комбинации препаратов с разнонаправленным протективным действием, что позволит со-
вершить прорыв в изучении проблемы нейропротекции при инсультах и др. патологиях.

Ключевые слова: гипоксия, астроциты, культура клеток, инсульт, гроприносин, сим-
вастин, цефтриаксон, экспрессия гена HIF1α.
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Study of the protective efect 
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The article represents the developed models of stress impact on astroglial cells in culture, in case 
of cerebral ischemic impairments. The protective effect of certain medical preparations and their com-
pounds (groprinasin, simvostatin, ceftriakson) on astroglial cells cultivated in varions stress situations 
were studied. 

It is now astrosytes that are the main target of the study in modeling conditions of hypoxia 
and the development of new approaches to antihypoxic preparations in vitro. In practice the implemen-
tationof this approach indicates the necessity of selection is not one or two neuroprotective treatment, 
ie the selection of preparation combination with multi-directional protective effect. In the opinion 
of many authors it will allow study the problems of neuroprotection in treating strokes and other pa- 
thologic conditions.

Key words: hypoxia, astrocytes, culture cells, stroke, groprinasin, simvostatin, ceftriakson, 
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Определение потенциала плазматической мем-
браны: оценку изменения потенциала плазматической 
мембраны клеток проводили с использованием потен- 
циал-чувствительного зонда мероцианина 540 (Мц540). 
К 0,5 мл 105 клеток в ДМЕМ/F-12 добавляли 1,0 мкМ 
Мц540 и инкубировали в темноте при 37°С в течение 
5 мин. Измеряли интенсивность флуоресценции Мц540 
в отдельных клетках на проточном цитофлуориметре FACS 
Canto II (Becton Dickinson, США) в канале РЕ (585/30 нм) 
при возбуждении 488 нм. 

Определение уровня экспрессии гена Нif1α: 
сравнительный анализ уровня экспрессии гена hif1α 
в астроцитах, культивируемых в различных условиях 
эксперимента (гипоксия, гипоксия + разные препараты 
и их сочетания, снижение сыворотки в питательной сре-
де, нормоксия) проводили методом ПЦР с использова-
нием праймеров с оценкой наработки транскрипцион-
ного фактора Нif1α.

ОТ-ПЦР в реальном времени: выделение РНК из кле-
ток проводили с спользованием набора RNA queous®-
4PCR Kit (Applied Biosystems Inc., США) согласно протоко-
лу производителя. Концентрацию РНК определяли спек-
трофотометрически по оптической плотности ее раствора, 
при λ = 260 нм.

Для исследований экспрессии гена белка Hif1α ме-
тодом ОТ-ПЦР в реальном времени использовали 100 нг 
очищенной РНК. Синтез кДНК из РНК осуществляли 
с использованием набора «High Capacity RNA-to-cDNA Kit» 
(Applied Biosystems Inc., США) согласно руководству 
для пользователя. ПЦР в реальном времени проводили 
на амплификаторе CFX 96 (BioRad, США) с использова-
нием набора реагентов «TaqMan® Gene Expression Master 
Mix» (Applied Biosystems Inc., США) и праймеров к гену 
hif1α (кат. № Rn00577560_m1, Applied Biosystems Inc., 
США), соблюдая условия рекомендованные производи-
телем. Уровень содержания мРНК анализируемых генов 
выравнивали по отношению к мРНК референтного гена 
глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназы «TaqMan® Rodent 
GAPDH Control» (Applied Biosystems Inc., США).

Методы статистической обработки 
результатов 

При обработке экспериментальных данных вычисля-
ли среднеарифметические величины, их доверительные 
интервалы и проводили оценку достоверности различий 
с помощью непараметрических критериев. На одну точ-
ку исследования брали не менее 3-х флаконов с культу-
рами [4].

Результаты и обсуждение

В механизмах гипоксического некробиоза клеток 
одну из важнейших ролей играет дезинтеграции мито-
хондриальных мембран. Недостаток кислорода приводит 
к дефициту макроэргических соединений, образуемых 
в сопряженных с окислительно-восстановительными про-
цессами реакциях фосфорилирования на внутренней 
мембране митохондрий. Низкая скорость дыхания не-
поврежденных митохондрий в связана с тем, что высо-
кий мембранный потенциал (создаваемый в отсутствие 

АДФ и при наличии кислорода и субстратов) препятствует 
переносу протонов через внутреннюю мембрану, свя-
занному с работой дыхательной цепи, и тем самым оста-
навливает поток электронов по этой цепи [6, 8, 9].

При сравнении мембранного потенциала митохонд- 
рий культур астроцитов 2-х групп (нормоксия и гипоксия), 
установлено, что в сроки 20 часов с начала эксперимен-
та в клетках, подвергнувнихся воздействию гипоксии, 
достоверно выше (р  =  0,02, n  =  4) значение отноше- 
ния относительной интенсивности флюоресценции зон-
да JC-1 (IPE/IFITC), что свидетельствует о более высоком 
мембранном потенциале (таблица 1). Так как подобран-
ные условия гипоксии достоверно изменяют значение 
мембранного потенциала митохондриальной мембра-
ны, данный параметр можно включить в контролиру- 
емый при изучении антигипоксичеких эффектов лекар-
ственных препаратов.

В результате оценки вязкости цитоплазматической 
мембраны астроцитов по интенсивности относительной 
флюоресценции зонда мероцианина 540 (Мц540) уста-
новлены достоверные различия (р = 0,02, n = 4) между 
клетками групп нормоксии и гипоксии (таблица 1). Извест-
но, что Мц540 является липофильным потенциал-чувстви- 
тельным зондом, молекулы которого несут отрицательный 
заряд. Наличие отрицательного заряда на плазматиче-
ской мембране препятствует значительному связыванию 
МЦ540 с клетками, тогда как деполяризация мембраны 
при гибели клеток приводит к увеличению встраивания 
МЦ540 в клеточные мембраны. Полученные результаты 
изучения влияния гипоксии на трансмембранный потен-
циал мембраны астроцитов свидетельствуют о его уве-
личении на 33 % (так как флюоресценция зонда ниже, 
чем в нормоксии). Увеличение потенциала цитоплазма-
тической мембраны в модельных условиях гипоксии 
может свидетельствовать о том, что в сроки 18–20 ча-
сов гипоксии наблюдаются как компенсаторные защит-
ные механизмы астроцитов, так и возможна модифика-
ция компонентов мембраны, которая приводит к изме-
нению ее потенциала. В эти сроки также возможно 
оценивать изменение указанного параметра под воз-
действием лекарственных средств.

Таким образом, на основании полученных достовер-
ных различий в значениях мембранного потенциала ми-
тохондрий, цитоплазматической мембраны астроцитов 
данные показатели могут быть использованы для изуче-
ния влияния различных лекарственных препаратов в куль-
туре астроцитов как модели гипоксического воздей-
ствия на нейроглиальные клетки (таблица 1).

Таблица 1. Изучение мембранного потенциала 
митохондрий, цитоплазматической мембраны 

астроцитов в норме и при гипоксии

Условия

Потенциал мембраны 
 митохондрий  

Отношение относительной 
интенсивности флюорес-
ценции зонда JC-1 IPE/IFITC

Вязкость  цитоплазматиче-
ской мембраны 

Интенсивность относитель-
ной флюоресценция зонда 

мероцианина Iмер

Нормоксия 2,29 ± 0,09(2,26) 260,7 ± 36,2 (272,5)
Гипоксия 2,95 ± 0,23(3,01) 

(р = 0,02)
174,0 ± 33,6(178) 

(р = 0,02)
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Для оценки влияния сочетаний препаратов на дан-
ные показатели астроцитов в условиях нормоксии и ги-
поксии были сформированы следующие группы:

1. Контроль – без препаратов.
2. Гроприносин 80 мкг/мл + симвастатин 0,1 нг/мл (–6).
3. Симвастатин 0,1 нг/мл (–6) + цефтриаксон 50 мкг-мл.
4. Гроприносин 80 мкг/мл + симвастатин 0,1 нг/мл (–6) + 

цефтриаксон 50 мкг-мл.
Для изучения влияния данных сочетаний препаратов 

на астроциты на первом этапе проводили оценку куль-
тур, выращенных в условиях нормоксии, но с понижен-
ным содержанием питательных веществ (2 % сыворотки). 
Установлено, что при совместном внесении в ростовую 
среду гроприносина и симвастатина (группы 2 и 4) досто-
верно увеличивается потенциал митохондриальных мем-
бран астроцитов по сравнению с контрольной группой. 
Причем группы 2 и 4 также достоверно различались 
между собой по данному параметру, что может свидетель-
ствовать о том, что дополнительное внесение цефтриаксо-
на повышает положительные эффект совместного дей-
ствия гроприносина и симвастатина. В группе 3 по сравне-
нию с контролем (1), отмечена тенденция к увеличению 
потенциала, однако без достоверных отличий. Аналогич-
ные тенденции отмечены в этих же группах культур, под-
вергнувшихся влиянию недостатка кислорода, однако 
достоверных различий не установлено (таблица 2).

Эти данные могут свидетельствовать о том, что со-
вместное влияние гроприносина и симвастатина на астро-
циты заключается в стимуляции компенсаторных и адап-
тационных эффектов, связанных с поддержанием высо-
кого митохондриального потенциала. 

Развитие гипоксического состояния, дефицит макро-
эргических соединений, увеличение пассивной прони-
цаемости цитоплазматических мембран клеток при их 
дезорганизации в условиях гипоксии приводят к разви-
тию вначале частичной, а затем стойкой деполяризации 
клеток, невозможности их реполяризации и, соответ-
ственно, к отсутствию формирования потенциала дей-
ствия, подавлению функциональной активности клеток. 
Одним из последствий подавления Na-, К-АТФ-азы и де-
зорганизации структурных компонентов цитоплазмати-
ческих мембран, белков и липидов является избыточ-
ное проникновение в цитоплазму Na+ и Н2О с последу- 
ющей гипергидратацией, развитием отека и «мутного 
набухания» клетки.

Оценка влияния изучаемых сочетаний препаратов 
на потенциал цитоплазматической мембраны не выяви-
ла значимых различий между группами в условиях нор-

моксии. Однако, в условиях гипоксии отмечено, что 
в группах 2 и 4, вероятно, присутствие цефтриаксона 
препятствует увеличению данного параметра и поддер-
живает его на уровне нормоксии. Это может свидетель-
ствовать о том, что цефтриаксон препятствует функцио-
нальным изменениям цитоплазматической мембраны 
астроцитов при недостатке кислорода.

Выявление механизмов реакции клетки на недоста-
ток кислорода имеет особое значение для понимания раз-
вития патологических процессов, происходящих в орга-
низме. Достижением последнего десятилетия явилась 
расшифровка молекулярных механизмов гомеостаза кис-
лорода. Важнейшая роль в этих процессах принадлежит 
протеиновому комплексу, обладающему транскрипцион-
ной активностью - гипоксией индуцированному фактору 
Hif-1 [1–3, 7]. Анализ данных литературы подтверждает 
важность изучения механизмов регуляции Hif-1а для по-
нимания развития ряда заболеваний нервной системы 
и поиска новых стратегий их лечения. В связи с этим 
нами проведены исследования по определениию уров-
ня экспрессии гена Hif-1а при реализации протективно-
го эффекта подобранных нами сочетаний лекарствен-
ных препаратов (гроприносин 80  мкг/мл  + симваста- 
тин 0,1 нг/мл (С–6) (рисунок).

Как видно из данных, представленных на рисунке, 
исследуемые препараты повышают содержание Нif1α 
в 1,9 раза при нормоксии (содержании кислорода 21 %), 
а также повышают содержание Нif1α в 1,6 раза при ги-
поксии (содержании кислорода 2 %). Это указывает на про-

Таблица 2. Влияние сочетаний препаратов на мембранный потенциал митохондрий, цитоплазматической мембраны 
и внутриклеточное содержание АФК в цитоплазме астроцитов в норме и при гипоксии

Группы Потенциал мембраны митохондрий 
(нормоксия) IPE/IFITC (зондJC-1)

Потенциал мембраны 
митохондрий (гипоксия)

Вязкость цитоплазматической 
мембраны (нормоксия)

Вязкость цитоплазматической 
мембраны (гипоксия)

1. Контроль 2,29 ± 0,09(2,26) 2,95 ± 0,23(3,01) 
(р = 0,02)

260,7 ± 36,2 (272,5) 174,0 ± 33,6(178) 
(р = 0,02)

2. Гр80-с6 2,69 ± 0,17(2,69) 
(р = 0,02)

3,22 ± 0,34(3,28) 236,7 ± 33,2(237) 191,0 ± 53,9 (178,5)

3. С6+цеф50 2,79 ± 0,80(2,42) 3,09 ± 0,51(3,08) 251,0 ± 66,8(239,0) 221,0 ± 16,5 (222,0)
4. Гр80+с6+цеф50 3,31 ± 0,33(3,36) 

(р = 0,02)
3,09 ± 0,68(3,42) 262,2 ± 38,4(266) 237,7 ± 82,8(241,0)

Рисунок. Влияние гипоксии на экспрессию гена белка Hif1α 
в астроцитах мозга крысы при их культивировании с гропри-
носином и симвостатином: 1 – нормоксия (21 % О2), 2 – нор-
моксия (21 % О2) + препараты (20 ч), 3 – гипоксия (2 %, 20 ч), 

4 – гипоксия (2 % О2, 20 ч) + препараты (20 ч). *p < 0,05
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тективное действие изучаемых сочетаний препаратов 
в отношении этих клеток, подвергшихся гипоксии и повы-
шению их устойчивости при стрессовом воздействии, свой-
ственном для многих нейродегенеративных патологий.

Выводы

1. Условия гипоксии (20 часов) изменяют значение 
мембранного потенциала митохондриальной мембраны, 
вязкость цитоплазматической мембраны и экспрессию 
гена Нif1α. Данные параметры могут быть использовать 
при изучении антигипоксичеких свойств лекарственных 
препаратов.

2. Сочетание препаратов (гроприносин 80 мкг/мл + 
симвастатин 0,1 нг/мл) повышает экспрессию гена Нif1α, 
что приводит к запуску адаптивных реакций в астроци-
тах, культивированных как в норме, так и гипоксии. 
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Анализ результатов лечения артроза 
первого запястно-пястного сустава кисти 

методом «гамакопластика с интерпозицией 
сухожилия длинной ладонной мышцы» 

в сравнительном аспекте

УЗ «6-я городская клиническая больница» 
Республиканский центр хирургии кисти

В статье рассмотрены результаты применения метода «гамакопластика с интерпози-
цией сухожилия длинной ладонной мышцы» для лечения артроза первого пястно-запястного 
сустава кисти в сравнении с традиционными хирургическими методами. Показано, что 
в силу объективных причин по ряду показателей пациенты исследуемой группы отличают-
ся от контрольной. Сопоставимые группы сравнения были сформированы с использованием 
метода PSM (propensity score matching) – «Сопоставление оценок соответствия». В резуль-
тате сравнительного анализа в сопоставимых группах установлено, что новый метод обес- 
печивает улучшение результатов по всем показателям. Существенно сокращены сроки иммо-
билизации и восстановления. Показатели амплитуды движений в суставе восстановлены 
до нормы у всех пациентов, получивших лечение новым методом, в то время, как в конт- 
рольной группе амплитуда оппозиции-репозиции не восстановлена у 12 пациентов из 55. 
Оценка субъективного восприятия способностей функционирования верхних конечностей 
по шкале DASH группе нового метода в два раза лучше, чем в контрольной группе, и со-
ставляет соответственно 4,5 балла и 10,0 баллов. Все достигнутые различия статисти-
чески значимы.

Ключевые слова: остеоартроз, первый запястно-пястный сустав кисти, хирургия 
кисти. 


