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Multivariate analysis of the level of CxCR1, CxCR2, CD44v6
and hyaluronic acid in the blood in stages I–II non-small

cell lung cancer

Murashka D. I., Tahanovich A. D., Kauhanka M. M.

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

This study presents the results of analysis of the concentration of hyaluronic acid (HA), 
chemokines CXCL5, CXCL8, their receptors CXCR1, CXCR2, CD44v6 in the peripheral blood 
of patients with I and II stages of NSCLC. The diagnostic sensitivity of measuring the level of HA 
in the blood, the proportion of lymphocytes equipped with CXCR2, the density of the location of 
CXCR1 and CD44v6 in granulocytes in order to distinguish patients with stage I NSCLC from stage 
II is 75,3; 75,0; 80,6 and 51,5 %, respectively (specificity – 69,6; 71,7; 70,6 and 63,6 %). The 
diagnostic information content of the selected indicators increases significantly when they are 
involved in multivariate analysis. The created regression model makes it possible to distinguish 
between patients with stages I and II of the disease with an efficiency of 88,4 % and can be 
recommended for use as an additional tool for biochemical diagnosis of early stages of NSCLC.
Keywords: non-small cell lung cancer, hyaluronic acid, CXCR1, CXCR2.
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Реферат. В работе изучено антигипоксическое и противовоспалительное действие редокс-
пары 1,4-бензохинон / гидрохинон in vivo в эквимолярных дозах на моделях гиперкапнической 
гипоксии в герметическом объеме и острого каррагенинового воспаления у мышей. На модели 
острого каррагенинового отека лапы у мышей в редокс-паре 1,4-бензохинон / гидрохинон наи-
большей противовоспалительной активностью и эффективностью обладал 1,4-бензохинон, ко-
торый статистически значимо ингибировал все фазы воспаления, среднеэффективная доза 
1,4-бензохинона на данной модели составила 4,47 мг/кг. Гидрохинон в широком диапазоне доз 
не оказывал противовоспалительного действия в тех же условиях. В ряду гидрохинон –
1,4-бензохинон антигипоксической активностью обладала именно окисленная форма бензохи-
нона, защитное антигипоксическое действие 1,4-бензохинона в дозе 5 мг/кг не сопровождалось 
обнаруживаемыми неврологическими нарушениями и не приводило к отложенной гибели жи-
вотных. 1,4-бензохинон при однократном введении в дозе 5 мг/кг ингибировал холод-
индуцированный термогенез у мышей. Гипотермическое и гипометаболическое действие бен-
зохинона может объяснить его антигипоксическую эффективность.
Ключевые слова: 1,4-бензохинон, гидрохинон, воспаление, гипоксия, гипометаболизм, ги-

потермия.

Введение. Согласно сложившимся пред-
ставлениям в биологических субстратах хи-
ноны принимают участие в различных 

окислительно-восстановительных процессах. 
В зависимости от условий и свойств среды, 
реакции хинонов могут протекать путем пе-
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реноса одиночного электрона, протонно-
связанного переноса электрона и переноса 
водорода в форме гидрида [1]. В биосубстра-
те хиноны могут существовать в трех фор-
мах: окисленной, семихинон и восстанов-
ленной [2]. Полагают, что хиноны являются 
важным компонентом многих окислительно-
вос-становительных систем клетки, образуя 
так называемую хиноновую редокс-систему 
[2—4]. Поскольку в субстратах и тканях, как 
правило, хиноны свободно переносятся и 
равномерно распределены, по имеющимся 
данным, они выполняют функцию транс-
порта электронов через мембраны. Окисли-
тельно-восстановительные реакции в систе-
мах бензохинон—семихинон—гидрохинон и 
бензохинон—гидрохинон протекают с уча-
стием ферментов и неферментативно [2—4]. 
Хиноны подвергаются биоредуктивной ак-
тивации двумя путями: восстановлением 
одним или двумя электронами. Восстанов-
ление одним электроном дает семихинон, а 
восстановление двумя электронами дает со-
ответствующий гидрохинон (рисунок 1). 

Рисунок 1 – Окислительно-восстановительные 
превращения в системе бензохинон-семихинон-
гидрохинон (цит. по R. A. Kelly [2]):

Q – бензохинон; SQ- – семихинон радикал 
анион; H2Q – гидрохинон; GSH – восстанов-
ленная форма глутатиона; GS-H2Q – 

глутатион-хинон; GSSG – окисленная форма 
глутатиона; GPx – глутатион-пероксидаза;

GR – глутатион-редуктаза

Семихиноны способны реагировать с 
молекулярным кислородом с образованием 

бензохинона, в процессе чего O2 восстанав-
ливается, приводя к образованию суперок-
сидных анион-радикалов (O2-). В отсутствие 
кислорода семихиноны, образующиеся в ре-
зультате одноэлектронного восстановления, 
не могут окисляться до бензохинонов, что 
приводит к накоплению семихинона и мень-
шего количества гидрохинона. Показано, что 
бензохинон проявляет свойства сильного 
окислителя (+286 мВ), окисляя НАДФН 
(+320 мВ) [5]. Таким образом, бензохинон и 
семихинон являются акцепторами электро-
нов, также дополнительно семихинон может 
служить источником активных форм кисло-
рода. Перечисленные выше свойства редокс-
триад хинон/семихинон/гидрохинон и 
редокс-пар хинон/гидрохинон позволяют 
рассматривать их в качестве возможных ре-
гуляторов процессов генерации энергии в 
клетке [2, 4, 6]. Следует отметить, что ука-
занные свойства хиноновой редокс-системы 
были подтверждены в различных модельных 
условиях in vitro, в частности, в растворах с 
органическими субстратами и клеточных 
культурах [6, 7]. Выводы, основанные на ре-
зультатах исследований in vitro, в научной 
литературе часто экстраполируются на орга-
низм в целом, в некоторых случаях даже 
даются рекомендации без достаточных на то 
оснований об использовании в лечебных це-
лях продуктов, содержащих хиноны. Сведе-
ний о влиянии хинонов на патологию in vivo
в виде сравнительного анализа эффектов 
окисленной и восстановленной форм в до-
ступной литературе найти не удалось. В свя-
зи с этим в настоящем исследовании пред-
ставлялось интересным определить справед-
ливость суждений о влиянии хиноновой 
редокс-системы на биоэнергетику клетки in 
vivo в условиях гипоксии-аноксии и при экс-
периментальной патологии c интенсивной 
наработкой активных форм кислорода.
Цель работы – для редокс-пары 1,4-бен-

зохинон/гидрохинон, простейших струк-
турных представителей ряда хинонов изу-
чить антигипоксические свойства на моде-
ли аноксической гипоксии, а также опре-
делить противовоспалительную активность 
и эффективность при каррагениновом
отеке.
Материалы и методы. Противовоспали-

тельную активность субстанций исследовали 
в опытах на 78 рандомбредных мышах-самцах 



315

фармация

массой 26—35 г на модели острого карраге-
нинового отека лапы, воспроизводящего 
экссудативно-клеточную фазу воспаления. 
Лямбда-каррагенин – ионогенный полиса-
харид, модельный флогогенный агент, ши-
роко использующийся в экспериментальной 
медицине для скрининга и изучения проти-
вовоспалительных средств. Субплантарное 
введение каррагенина вызывает у мышей вы-
раженную воспалительную реакцию, харак-
теризующуюся 3-фазной динамикой течения. 
Первая фаза (нарастания отека) – занимает 
около 2 ч после инъекции флогогена,
2-я фаза (плато) продолжается примерно два 
последующих часа и 3-я фаза (регрессии от-
ека) занимает последующие от 4-го до 12 ч, 
завершаясь обычно восстановлением исхо-
дных параметров конечности. Молекуляр-
ный механизм воспаления после введения в 
ткани геля каррагенина включает: индукцию 
ИЛ-8; активацию NFκB посредством толл-
подобных рецепторов типов 4 и 6 и активных 
форм кислорода; экспрессию эластазы ней-
трофилов, миелопероксидазы и НАДФН-ок-
сидазы; наработку активных форм кислорода 
и простагландина Е2 [8, 9].
Исследованные вещества вводили вну-

трибрюшинно в виде растворов в объеме
0,4 мл/10 г массы тела за 40 мин до индук-
ции воспаления. В качестве препарата срав-
нения применяли диклофенак. Контроль-
ные животные получали эквивалентный 
объем растворителя. Острое воспаление вы-
зывали путем введения 1%-го водного рас-
твора лямбда-каррагенина по 0,03 мл под 
плантарный апоневроз задней левой лапы. 
Воспалительную реакцию оценивали в ди-
намике по величине отека стопы через 1, 2, 
3, 4, 5 и 24 ч после инъекции флогогена. 
Толщину стопы измеряли с помощью ми-
крометрического устройства с точностью до 
0,01 мм в условиях постоянного давления. 
Противовоспалительный эффект соедине-
ний определяли по индексам ингибирова-
ния различных фаз воспалительной реакции 
в сравнении с плацебо и рассчитывали по 
формуле

100 × (Sd – Sp)/Sp,

где Sd и Sp – средние значения отека лапы соответ-
ственно для групп, получавших испытуемые пре-
параты или плацебо.

Значения Sd и Sp находили методом сум-
мирования площадей трапеций под кривыми 
в координатах «время—эффект». Полученные 
данные обрабатывали с использованием па-
раметрического и непараметрического ана-
лиза по критериям Уилкоксона, Манна — 
Уитни и Дункана. Различия между группами 
признавали достоверными при р < 0,05. Эф-
фективные дозы (ED16—ED84) субстанций 
определяли методом регрессионного анали-
за, уравнение регрессии считали качествен-
ным при ошибке аппроксимации данных 
менее 15 %.
Антигипоксическое действие субстанций 

исследовали в опытах на 40 мышах-самцах 
линии C57Bl/6 массой 28—38 г на модели ги-
перкапнической гипоксии в герметическом 
объеме [10]. Подопытные и контрольные 
группы по 8 мышей формировали методом 
рандомизации по массе тела в качестве веду-
щего признака. Опытные группы получали 
бензохинон либо гидрохинон в дозах 5 мг/кг, 
эталонным антигипоксантом был беметил в 
дозе 100 мг/кг. Испытуемые соединения вво-
дили внутрибрюшинно однократно за 40 мин 
до эксперимента в объеме 0,1 мл/10 г массы 
тела. Контрольные животные получали экви-
валентный объем растворителя. Для оценки 
антигипоксического действия животных по 
одному помещали в стеклянные контейнеры 
объемом 270 см3, герметичность контролиро-
вали путем погружения в сосуд с водой. Вре-
мя жизни мышей регистрировали секундоме-
ром. В другой серии экспериментов выжив-
ших после 30-минутной экспозиции при 
гиперкапнической гипоксии животных осво-
бождали из герметичного контейнера и не-
медленно подвергали тестированию общего 
неврологического статуса (пробы на нейро-
токсичность). Влияние соединений на ЦНС 
и вегетативные функции исследовали по ме-
тодике Irvin в модификации Morpurgo. На-
блюдение за животными проводили непре-
рывно на протяжении первых 6 ч после вве-
дения препаратов. В последующий период 
состояние животных отмечали дважды в сут-
ки в течение 14 дней.
Влияние субстанций на термогенез изу-

чали по методике, описанной Reitman [11]: 
для этого половину мышей оставляли при 
комнатной температуре (+21 °C), следующие 
18 мышей выдерживали в термонейтральных 
условиях (+32 °C). Как известно, мыши и 
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другие мелкие лабораторные животные тра-
тят значительную энергию для согревания 
тела до физиологической нормы +36 °C. 
При понижении температуры окружающей 
среды, энергозатраты на поддержку темпе-
ратуры ядра тела существенно возрастают. 
Сравнивая температуру тела мышей в тер-
монейтральных условиях (+32 °C) и при 
низкой температуре, можно оценить вклад 
холод-индуцированного метаболизма в сум-
марный термогенез. В контрольные и опыт-
ные группы брали по 6 животных, содержа-
щихся при каждом температурном режиме. 
Бензохинон в дозах 2 мг/кг и 5 мг/кг вво-
дили внутрибрюшинно однократно в объеме 
0,1 мл/10 г массы тела, контрольной группе 
(плацебо) назначали эквивалентный объем 
растворителя. Ежечасно на протяжении 4 ч 
после введения препаратов определяли тем-
пературу мышей в правой ушной раковине 
электронным бесконтактным термометром. 
Полученные данные обрабатывали с ис-
пользованием непараметрического анализа, 
различия между группами признавали до-
стоверными при р < 0,05 по критерию Кра-
скела — Уоллиса. 

Ирритант лямбда-каррагенин приобре-
тен в Sigma Aldrich (США). Субстанции ги-
дрохинона и 1,4-бензохинона были предо-
ставлены кафедрой радиационной медицины 
и химико-фармацевтических технологий хи-
мического факультета Белорусского государ-
ственного университета. Использован ди-
клофенак производства Берлин-Хеми АГ 
(Германия), беметил (2-этилтиобензи-
мидазола гидробромид) производства Ин-
ститута физико-органической химии Нацио-
нальной Академии наук Беларуси.
Результаты и их обсуждение. Противовос-

палительное действие. Эталонное противо-
воспалительное средство диклофенак в дозе 
10 мг/кг статистически значимо (p = 0,014 по 
критерию Дункана) подавляло все фазы от-
ека лапы у мышей, индекс ингибирования 
острой фазы воспаления составил – 
28,7 ± 7,8 (таблица 1). Дозы диклофенака
2,5 и 5 мг/кг показали в целом меньший
эффект. Рассчитанная ED50 диклофенака –
14,2 мг/кг; ED16 – 6,0 мг/кг, а ED84 –
33,4 мг/кг (рисунок 2). Гидрохинон в широ-
ком диапазоне доз 5—50 мг/кг не оказывал 
противовоспалительного действия.

Таблица 1 – Индексы ингибирования различных фаз каррагенинового воспаления лапы (в про-
центах) у мышей диклофенака, гидрохинона и 1,4-бензохинона (M ± m)

Субстанции
Доза,
мг/кг

Фазы воспалительного отека
0—2 ч 2—5 ч 0—5 ч 0—24 ч

Диклофенак 2,5 —16,6 ± 10,8 —14,1 ± 8,1 —14,9 ± 8,7 —14,1 ± 8,5
5 —8,1 ± 8,4 —13,6 ± 8,2 —11,7 ± 7,3 —11,7 ± 7,6
10 —25,3 ± 8,0* —30,4 ± 7,9* —28,7 ± 7,8* —29,7 ± 7,2*

1,4-бензохинон 1 +3,9 ± 6,5 +5,6 ± 3,7 +5,0 ± 3,2 +4,4 ± 3,0
1,25 +2,4 ± 6,6 +13,1 ± 11,0 +9,4 ± 7,4 +9,9 ± 7,6
2 —8,5 ± 7,5 —3,1 ± 5,8 —4,9 ± 5,9 —4,7 ± 4,9
2,5 —20,5 ± 8,2 —19,2 ± 4,0* —19,6 ± 5,0* —20,1 ± 4,6*
5 —32,2 ± 7,8* —27,7 ± 8,6* —29,2 ± 8,2* —28,5 ± 8,0*

Гидрохинон 5 +12,7 ± 10,4 +7,4 ± 6,2 +9,2 ± 7,3 +11,9 ± 7,3
50 —0,1 ± 10,4 +9,7 ± 9,9 +6,3 ± 10,0 +7,8 ± 10,8

* p < 0,05 в сравнении с плацебо по критерию Дункана (n = 6).

В результате исследования установлено, 
что 1,4-бензохинон дозозависимо ингибиро-
вал все стадии каррагенинового воспаления. 
Так, в дозах 1 и 1,25 мг/кг препарат не ока-
зывал существенного влияния на величину 
экссудативного отека лапы у мышей, в дозе 
2 мг/кг проявлял тенденцию к ингибирова-
нию, а в дозах 2,5 и 5 мг/кг обладал значи-
тельным противовоспалительным действием, 

приближаясь к эффекту диклофенака в дозе 
10 мг/кг. По выраженности действия на каж-
дую фазу воспалительного отека в отдель-
ности, продолжительности действия и по 
интегральному индексу ингибирования
1,4-бензохинон в дозе 5 мг/кг полностью со-
ответствовал препарату сравнения. Регресси-
онный анализ показал стойкую корреляцию 
доза – противовоспалительный эффект в 
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изученном диапазоне доз, дан-
ная закономерность сохранялась 
на протяжении всего периода 
наблюдений. При высоком уров-
не качества аппроксимации дан-
ных (точность более 95 %), рас-
считанная среднеэффективная 
доза 1,4-бензохинона (ED50) на 
данной модели – 4,47 мг/кг; 
ED16 и ED84 составили 3,2 мг/кг 
и 6,2 мг/кг соответственно.
В условиях окислительного 

стресса и гиперпродукции ак-
тивных форм кислорода при 
каррагагениновом воспалении 
[8—9], можно было ожидать сме-
щения баланса в системе бензо-
хинон/семихинон/гидрохинон 
влево, а 1,4-бензохинон, обра-
зующийся из гидрохинона, дол-
жен придавать последнему про-
тивовоспалительные свойства. 
Однако в нашем исследовании 
на модели острого каррагенино-
вого отека лапы в редокс-паре 1,4-бен-
зохинон/гидрохинон наибольшей противо-
воспалительной активностью и эффективно-
стью обладал 1,4-бензохинон, который 
статистически значимо ингибировал все 
фазы воспаления. Восстановленное соедине-
ние 1,4-бензохинона – гидрохинон в широ-
ком диапазоне доз при однократном приме-
нении не оказывал противовоспалительного 
действия, а по показателям динамики фаз 
каррагенинового отека животные этой экс-
периментальной группы принадлежали к 
единой генеральной совокупности с группой 
плацебо с вероятностью 73—98 %. Установ-
лено, что на данной экспериментальной мо-
дели противовоспалительным эффектом об-
ладает именно окисленная форма бензохи-
нона, различия величины отека стопы групп, 
получавших эквимолярные дозы гидрохино-
на и 1,4-бензохинона достоверны (p = 0,0003—
0,0005).
Антигипоксическое действие. При поме-

щении мышей в герметически закрытые ем-
кости, по мере потребления кислорода кон-
центрация его в воздухе сосуда и организме 
снижается, а количество углекислого газа, 
наоборот, возрастает – развивается гипок-
сическая гипоксия с гиперкапнией. Первые 
признаки гипоксии у животных, получавших 

плацебо, появлялись в среднем на 15-й ми-
нуте нахождения в герметичном объеме. 
Вначале отмечали нарушение типичного по-
ведения, отдельные признаки возбуждения, 
увеличение частоты дыхательных движений. 
В дальнейшем последовательно появлялись: 
нарушения равновесия и координации; утра-
чивалась способность удерживать позу; затем 
регистрировали отдельные агональные вдо-
хи, остановку дыхания и гибель. Средняя 
продолжительность жизни мышей контроль-
ной группы в условиях гиперкапнической 
гипоксии в герметическом объеме 270 см3
составляла 19,9 ± 1,2 мин (таблица 2). Пре-
парат сравнения беметил при однократ-
ном внутрибрюшинном введении в дозе
100 мг/кг повышал устойчивость животных 
к гипоксии. Типичные поведенческие про-
явления кислородного голодания у мышей 
появлялись значительно позже, а средняя 
продолжительность жизни была на 54 % 
больше в сравнении с группой контроля
(30,5 ± 3,6 мин, р = 0,003). Гидрохинон дозе 
5 мг/кг не влиял на показатель времени жиз-
ни животных (р = 0,970 в сравнении с пла-
цебо). Установлено, что 1,4-бензохинон при 
однократном введении в дозе 5 мг/кг обладал 
существенным антигипоксическим эффек-
том на данной модели, увеличивая время 

Рисунок 2 – Кривые доза-противовоспалительный эффект 
1,4-бензохинона, гидрохинона и диклофенака на модели 
острого каррагенинового воспаления лапы у мышей

(обозначены ED16, ED50, ED84)
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Таблица 2 – Влияние беметила, 1,4-бензохинона и гидрохинона на продолжительность жизни 
мышей в условиях острой гипоксии с гиперкапнией

Субстанция
Продолжительность жизни,

мин
Продолжительность жизни,
в процентах к контролю

M SD m M SD m

Плацебо (n = 16) 19,9 4,7 1,2 100 23,8 6,3
Беметил, 100 мг/кг (n = 8) 30,5* 10,0 3,6 153,5* 50,1 17,9
Гидрохинон, 5 мг/кг (n = 8) 19,8 5,3 1,9 99,4 26,5 9,4
1,4-бензохинон, 5 мг/кг (n = 8) 36,3* 9,3 3,3 182,5* 46,6 16,5

* p < 0,05 в сравнении с плацебо по критерию Ньюмена — Келса. 

плацебо на 83 %. Восстановленное соедине-
ние 1,4-бензохинона – гидрохинон в экви-
молярной дозе при однократном примене-
нии не оказывал антигипоксического дей-
ствия, а по показателю продолжительности 
жизни животные этой экспериментальной 
группы принадлежали к единой генеральной 
совокупности с группой плацебо с вероятно-
стью более 97 %. Установлено, что на данной 
экспериментальной модели антигипоксиче-
ским эффектом обладает именно окисленная 
форма бензохинона, различия показателей 
средней продолжительности жизни групп, 
получавших гидрохинон и 1,4-бензохинон 
достоверны (p = 0,000037). 
Влияние бензохинона на холод-индуци-

рованный термогенез. При изучении противо-
воспалительных и антигипоксических свойств 
1,4-бензохинона отмечали, что в течение не-
скольких часов после его назначения темпе-
ратура тела мышей была ниже группы плаце-
бо. В связи с этим для выявления возможных 
механизмов антигипоксического действия в 
следующей серии экспериментов определяли 
влияние бензохинона на теплопродукцию и 
метаболизм. В термонейтральных условиях 
(+32 °C) бензохинон в исследованных дозах 
не оказывал влияния на температуру тела мы-
шей на протяжении всего периода наблюде-
ний. На рисунке 3 представлены результаты 
термометрии мышей после введения 2 мг/кг 
и 5 мг/кг бензохинона внутрибрюшинно за 
трехчасовой период наблюдений. Подобные 
результаты наблюдались и в группе плацебо. 
С вероятностью более 95 % по критерию Кра-
скела — Уоллиса животные этих групп при-
надлежат к единой генеральной совокупности 
по показателю температуры тела.

В другом эксперименте и аналогичных 
условиях проведения после 30-минутной 
экспозиции при гиперкапнической гипок-
сии в герметичном объеме животных, полу-
чавших 1,4-бензохинон в дозе 5 мг/кг
(n = 8), освобождали и определяли их общий 
неврологический статус. Среднее время жиз-
ни мышей из группы плацебо этой серии 
было 21,0 ± 1,76 мин (n = 8). Показано, что 
защитное антигипоксическое действие
1,4-бензохинона на всем протяжении экс-
перимента не сопровождалось обнаруживае-
мыми неврологическими нарушениями. К 
моменту извлечения животных из гипокси-
ческих условий не зафиксировано поведен-
ческих проявлений кислородного голодания 
(n = 8). Влияние 1,4-бензохинона на мышеч-
ный тонус определяли в тесте подтягивания 
на перекладине, все мыши при подвешива-
нии за передние лапы на горизонтальную 
проволоку подтягивали задние конечности. 
Моторно-координационные функции тести-
ровали по удержанию на вращающемся ба-
рабане тредбана при скорости 18 об/мин, 
критерием нормы служило сохранение рав-
новесия более 3 мин. Дальнейшее наблюде-
ние в течение 14 суток не выявило каких-
либо отклонений либо гибели животных. 
Таким образом, на экспериментальной 

модели гипоксии-гиперкапнии в герметич-
ном объеме при однократном введении сре-
ди исследованных производных бензохинона 
состава редокс-пары бензохинон—гидрохинон 
в использованных дозах наибольшей анти-
гипоксической активностью и эффективно-
стью обладал 1,4-бензохинон, который ста-
тистически значимо увеличивал продолжи-
тельность жизни мышей по сравнению с 

жизни животных в среднем на 82 %
(р = 0,00017), превосходя по этому показате-

лю препарат сравнения беметил в дозе
100 мг/кг (54 %).
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Рисунок 3 – Температура тела мышей:
а – в термонейтральных условиях (+32 °C); б – в обычных условиях (+21 °C) после введения 

бензохинона (Бх) за трехчасовой период наблюдений (медиана, квартили)
(* р = 0,0035 в сравнении с плацебо по критерию Краскела — Уоллиса)

Рисунок 4 – Влияние бензохинона в дозе 5 мг/кг на температуру тела мышей, °C)
за трехчасовой период наблюдений (медиана, квартили) (* р = 0,0035 в сравнении с показателями 

при термонейтральных условиях по критерию Краскела – Уоллиса)

При температуре +21 °C бензохинон в 
дозе 2 мг/кг не оказывал существенного вли-
яния на температуру тела мышей на протя-
жении всего периода наблюдений. А через
2 ч после однократного введения бензохино-
на в дозе 5 мг/кг животным, находившимся 
при +21 °C, температура их тела достоверно 
снизилась на 0,9°C (медиана, р = 0,0035 по 

критерию Краскела — Уоллиса). За следую-
щий час наблюдений показатели температу-
ры тела мышей этой группы сравнялись с 
контрольной. 
Полученные результаты свидетельствуют, 

что бензохинон в дозе 5 мг/кг снижает холод-
индуцированный термогенез на использо-
ванной модели (рисунок 4).

Заключение. На основании проведенных 
исследований можно сделать следующие вы-
воды:
1. 1,4-бензохинон обладает значитель-

ным противовоспалительным эффектом на 
модели острого каррагенинового отека у мы-
шей. ED50 1,4-бензохинона на данной моде-
ли – 4,47 мг/кг. Восстановленное соединение
1,4-бензохинона – гидрохинон в широком 
диапазоне доз при таких же условиях не ока-
зывает противовоспалительного действия.
2. В ряду гидрохинон – 1,4-бензохинон 

антигипоксической активностью обладала 

именно окисленная форма бензохинона, 
защитное антигипоксическое действие
1,4-бензохинона не сопровождается обна-
руживаемыми неврологическими наруше-
ниями и не ведет к отложенной гибели жи-
вотных.
3. 1,4-бензохинон при однократном вве-

дении в дозе 5 мг/кг ингибирует холод-
индуцированный термогенез у мышей. Гипо-
термическое и гипометаболическое действие 
бензохинона может объяснить его антиги-
поксическую эффективность.
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Antihypoxic and anti-infl ammatory properties of quinone redox pair 
of hydroquinone and parabenzoquinone

Rashkevich O. S., Vauchok A. U.

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Antihypoxic and anti-inflammatory effects of the redox pair 1,4-benzoquinone / hydroquinone 
were studied in vivo at equimolar doses in models of hypercapnic hypoxia in a hermetic volume and 
acute carrageenan inflammation in mice. In the model of acute carrageenan paw edema in mice in 
the redox pair of 1,4-benzoquinone / hydroquinone, 1,4-benzoquinone had the highest anti-
inflammatory activity and efficiency, which statistically significantly inhibited all phases of 
inflammation. The average effective dose of 1,4-benzoquinone in this model was 4.47 mg/kg. 
Hydroquinone in a wide range of doses did not have any anti-inflammatory effect under the same 
conditions. In the series hydroquinone – 1,4-benzoquinone, it was the oxidized form of benzoquinone 
that had antihypoxic activity. The protective antihypoxic effect of 1,4-benzoquinone at a dose of
5 mg/kg was not accompanied by detectable neurological disorders and did not lead to delayed death 
of animals. 1,4-benzoquinone at a single dose of 5 mg/kg inhibited cold-induced thermogenesis in 
mice. The hypothermic and hypometabolic effects of benzoquinone may explain its antihypoxic 
efficacy.
Keywords: 1,4-benzoquinone, hydroquinone, inflammation, hypoxia, hypometabolism, 

hypothermia.
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