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Резюме

Состояние эндотелия сосудов, выраженность нейродегенеративных процессов, их взаимосвязь, а также воз-
можные способы коррекции при хронической интоксикации карбофосом практически не исследованы. Цель 
настоящей работы – изучить в динамике морфологическое и функциональное состояния эндотелия, уровень 
маркеров повреждения ткани головного мозга у крыс при хронической интоксикации карбофосом, оценить эф-
фективность в качестве средств коррекции низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ), комплексного со-
единения 5-окси-6-метилурацила с янтарной кислотой (ОМУ-ЯК), препарата L-аргинина. Материал и методы. 
Эксперименты проведены на самцах крыс, у которых моделировали хроническую интоксикацию путем внутри-
желудочного введения карбофоса в дозе 0,05 LD50 ежедневно в течение 90 суток. Исследовали уровни оксида 
азота (NO), эндотелина-1, нитротирозина, циркулирующих десквамированных эндотелиоцитов (ЦДЭ), нейрон-
специфической енолазы (НСЕ), белка S-100 в сыворотке крови на 30-е, 60-е, 90-е и 120-е сутки эксперимента. 
Результаты и их обсуждение. На фоне хронической интоксикации карбофосом у крыс развиваются признаки 
эндотелиальной дисфункции, которые проявляются в виде прогрессирующего нарастания уровня ЦДЭ, эндо-
телина-1, нитротирозина и снижения концентрации NO, также развиваются нейродегенеративные процессы и 
повышается проницаемость гематоэнцефалического барьера: уровни НСЕ и S-100 на 90-е сутки увеличиваются 
в 1,65 и 2,09 раза соответственно. Установлена зависимость между степенью дисфункции эндотелия и выра-
женностью нейродегенеративных процессов в головном мозге, которая имеет временную зависимость; морфо-
логические и функциональные изменения эндотелия предшествуют нейродегенеративным. НИЛИ, ОМУ-ЯК, 
препарат L-аргинина (в наибольшей степени при их совместном применении) уменьшают содержание НСЕ и 
S-100 в сыворотке крови как на 90-е сутки хронической интоксикации карбофосом, так и на 120-е сутки в пост-
интоксикационном периоде, что свидетельствует о снижении проявлений воспалительной реакции в веществе 
головного мозга. Заключение. Хроническая интоксикация карбофосом сопровождается ЭД и нейродегенераци-
ей, выраженность которых уменьшает комбинированное применение НИЛИ, ОМУ-ЯК и L-аргинина.
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Abstract

The state of the vascular endothelium, the severity of neurodegenerative processes, their relationship, as well as possible 
correction methods for chronic malathion intoxication have not been practically studied. The aim of the work was to 
study the dynamics of the morphological and functional state of the endothelium, the level of markers of brain tissue 
damage in rats with chronic malathion intoxication, to evaluate the effectiveness of low-intensity laser radiation (LILR), 
a complex compound of 5-oxy-6-methyluracil with succinic acid (OMU-SA), and L-arginine preparation as correction 
agents. Material and methods. The experiments were conducted on male rats in which chronic intoxication was 
simulated by intragastric administration of malathion at a dose of 0.05 LD50 daily for 90 days. The levels of nitric oxide 
(NO), endothelin-1, nitrotyrosine, circulating desquamated endothelial cells (CDEC), neuron-specific enolase (NSE), 
and protein S-100 in blood serum on days 30, 60, 90, and 120 of the experiment were studied. Results and discussion. 
Against the background of chronic intoxication with malathion, rats develop signs of endothelial dysfunction, which 
are manifested in the form of a progressive increase in the level of CDEC, endothelin-1, nitrotyrosine and a decrease in 
NO concentration, neurodegenerative processes also develop and the permeability of the blood-brain barrier increases: 
NSE and protein S-100 levels on day 90 they increase by 1.65 and 2.09 times, respectively. A relationship has been 
found between the degree of endothelial dysfunction and the severity of neurodegenerative processes in the brain, which 
has a time dependence; morphological and functional changes in the endothelium precede neurodegenerative changes. 
LILR, OMU-SA, and the L-arginine preparation correct endothelial dysfunction to the greatest extent when they are 
used together, as a result of which the content of NSE and protein S-100 in the blood serum is reduced both on day 
90 of chronic intoxication malathion and on day 120 in the post-intoxication period, which indicates a decrease in the 
manifestations of an inflammatory reaction in the brain substance. Conclusions. Chronic intoxication with malathion is 
accompanied by endothelial dysfunction and neurodegeneration, the severity of which is reduced by the combined use 
of LILI, OMU- SA and L-arginine. 
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Введение
Современная наука уделяет значительное 

внимание исследованию механизмов воздействия 
различных экзотоксинов на организм человека, а 
также поиску методов коррекции возникающих 
вследствие этого патологических изменений. 
Особого внимания заслуживают фосфорорга-
нические соединения, в частности карбофос, 
который широко используется в качестве инсек-
тицида и акарацида. Карбофос при длительном 
воздействии способен приводить к хронической 
интоксикации, особенно среди работников сель-
ского хозяйства и лиц, проживающих вблизи 
сельскохозяйственных угодий [1]. Существует 
значительное количество работ, которые изуча-
ют действие фосфорорганических соединений 
при острых отравлениях. Однако исследований 
действия небольших доз фосфорорганических 
инсектицидов, поступающих в организм в тече-
ние длительного времени, недостаточно. Анализ 
современной литературы показывает, что суще-
ствует значительная потребность в более глубо-

ком изучении токсичности фосфорорганических 
инсектицидов при хронических интоксикациях. 

Одной из наиболее уязвимых структур при 
хронической интоксикации карбофосом явля-
ется сосудистое русло. Эндотелий, слой клеток, 
выстилающий внутреннюю поверхность крове-
носных и лимфатических сосудов, играет важ-
ную роль в регуляции тонуса сосудов, свертыва-
емости крови, воспалении и иммунном ответе. 
В условиях хронической интоксикации карбо-
фосом состояние эндотелия может значительно 
изменяться, что приводит к развитию патологи-
ческих состояний. Чем длительнее сохраняется 
патологический ответ, тем быстрее происходит 
хронизация процесса, и необратимые изменения 
стабилизируются. Первоначально в эндотелии 
развиваются функциональные изменения и лишь 
затем формируются морфологические [2]. В дан-
ной работе мы рассмотрим влияние хронического 
воздействия карбофоса на структуру и функции 
эндотелия сосудов, а также возможные послед-
ствия этих изменений для организма.
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Эндотелий является важной частью гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ), повреждение 
которого может лежать в основе нейрососуди-
стой дисфункции и развития патологических из-
менений в головном мозге. Для подтверждения 
повреждения тканей головного мозга изучают 
нейронспецифические маркеры, уровень которых 
коррелирует с выраженностью нейродеструкции 
и проницаемости ГЭБ [3, 4]. Ряд авторов в ходе 
изучения хронического действия фосфороргани-
ческих соединений выявили у животных пове-
денческие нарушения, которые были связаны с 
гибелью нейронов вследствие их окислительного 
повреждения [5–7]. Карбофос при хроническом 
поступлении в организм вызывает развитие окис-
лительного стресса и формирует поведенческие 
нарушения у крыс, проявления которых зависят 
от их индивидуально-типологических особенно-
стей, от пола [8, 9]. Одним из факторов, повреж-
дающих эндотелий, является активация свобод-
норадикального окисления, что подтверждается 
наличием связи между маркерами окислительно-
го стресса и эндотелиальной дисфункцией [10].

Своевременное выявление эндотелиальной 
дисфункции и проведение профилактических 
мероприятий, направленных на ее коррекцию, 
когда патологический процесс еще обратим, мо-
жет значительно улучшить прогноз. В ранее про-
веденных исследованиях нами выявлено соеди-
нение – комплекс 5-гидрокси-6-метилурацила с 
янтарной кислотой (ОМУ-ЯК), которое обладает 
антиоксидантной, антигипоксической активно-
стью и способно уменьшать проявления эндоте-
лиальной дисфункции [11]. Низкоинтенсивное 
лазерное излучение (НИЛИ), применяемое в ме-
дицине для лечения различных патологий, при-
влекает внимание исследователей благодаря сво-
им противовоспалительным, регенерирующим 
и антиоксидантным свойствам. Способность 
НИЛИ улучшать функцию эндотелия продемон-
стрирована в ряде исследований [12]. В контексте 
хронической интоксикации карбофосом изучение 
влияния НИЛИ на состояние сосудистого эндоте-
лия приобретает особую актуальность. Лазерная 
терапия может способствовать восстановлению 
функции эндотелия, улучшению микроциркуля-
ции и снижению выраженности окислительного 
стресса, что потенциально способно замедлить 
прогрессирование нейродегенерации.

Цель исследования – изучить в динамике мор-
фологическое и функциональное состояние эндо-
телия и уровень повреждения ткани головного 
мозга и проницаемости ГЭБ у крыс при хрони-
ческой интоксикации карбофосом и в отдален-
ном постинтоксикационном периоде и оценить 
эффективность НИЛИ, ОМУ-ЯК и препарата 

L-аргинина, а также их комбинированное воздей-
ствие в коррекции выявленных изменений.

Материал и методы
В качестве объекта исследования использова-

лись самцы беспородных белых крыс в возрасте 
6 месяцев с массой тела 220–250 г. В ходе экс-
перимента животные имели свободный доступ 
к воде и корму, лишенному нитратов. Экспери-
ментальная работа проведена с соблюдением 
этических принципов, установленных Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных (принятой в Страсбурге 18.03.1986), а также 
«Международных рекомендаций (этический ко-
декс) по проведению медико-биологических ис-
следований с использованием животных» (1986). 
Основные правила содержания и ухода за экспе-
риментальными животными соответствуют нор-
мативам, определенным в Приказе Минздрава 
России №199н от 01.04.2016 «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики». 
Проведение исследования одобрено локальным 
этическим комитетом Башкирского государствен-
ного медицинского университета (протокол № 4 
от 16.04.2025).

Подопытные крысы были разделены на следу-
ющие группы: группа 1 – интактные (n = 6); груп-
па 2 – с хронической интоксикацией карбофосом 
(n = 24); группа 3 – с хронической интоксикацией 
карбофосом и введением препарата L-аргинина 
(n = 12); группа 4 – с хронической интоксикацией 
карбофосом и введением ОМУ-ЯК (n = 12); груп-
па 5 – с хронической интоксикацией карбофосом 
и получавшие курс НИЛИ (n = 12); группа 6 – с 
хронической интоксикацией карбофосом и введе-
нием препарата L-аргинина, ОМУ-ЯК и получив-
шие курс НИЛИ (n = 12). С целью моделирования 
хронической интоксикации крысам внутрижелу-
дочно вводили карбофос (ООО «ПСК Техноэк-
спорт») в дозе 25 мг/кг (0,05 LD50) ежедневно в 
течение 90 суток. Животные групп 1, 3, 4, 5, 6 в 
аналогичных условиях получали дистиллирован-
ную воду. Для опреления дозы LD50 использовали 
метод пробит-анализа Литчфильда и Уилкоксона.

Препарат L-аргинина (25 мк/кг) и ОМУ-ЯК 
(50 мг/кг) вводили перорально в течение 12 суток 
двумя курсами, начиная с 3-й и с 10-й недели хро-
нической интоксикации карбофосом. Использо-
вали коммерческий препарат L-аргинин (Natures 
Bounty, США). Синтез комплексного соединения 
ОМУ-ЯК осуществлен в Уфимском институте 
химии УФИЦ РАН к.х.н. Гимадиевой А.Р. Курс 
лазеротерапии проводили 2-кратно начиная с 3-й 
и с 10-й недели продолжительностью по 12 дней. 
Использовался аппарат лазерной терапии «Ма-
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трикс» (НИЦ «Матрикс») с зеркальной насадкой 
для воздействия в области печени контактной ме-
тодикой и акупунктурной насадкой для надвен-
ного облучения крови в области хвостовой вены. 
При проведении процедуры тело животного фик-
сировали с помощью специально разработанного 
нами устройства и экранировали плотной белой 
бумагой с отверстием диаметром 1,0 см в обла-
сти экспонируемого участка, шерсть на котором 
предварительно выбривали. Животных контроль-
ной группы подвергали таким же воздействиям 
за исключением того, что аппарат был выклю-
чен. Лазерную терапию проводили сочетанием 
двух длин волн излучения импульсных лазеров: 
в области печени – при длине волны излучения 
0,89 мкм (средняя импульсная мощность 7 Вт, 
частота следования импульсов 80 Гц, длитель-
ность импульса 100 нс, разовая доза облучения 
0,01 Дж/см2), в проекции хвостовой вены – при 
длине волны излучения 0,63 мкм (импульсная 
мощность 5 Вт, частота следования импульсов 
80 Гц, разовая доза облучения 0,012 Дж/см2). При 
выборе режимов НИЛИ ориентировались на данные 
литературы [13].

Все эксперименты проводились в осенне-
зимний период. Кровь для исследования забира-
ли в утренние часы, часть стабилизировали гепа-
рином (150–200 Ед/мл) для получения плазмы, 
часть использовали для приготовления сыворот-
ки. Предварительно вечером крыс лишали пищи. 
Животных выводили из эксперимента способом 
краниоцервикальной дислокации под легким 
эфирным наркозом. Показатели анализировали 
на 30-е, 60-е, 90-е сутки хронической интокси-
кации карбофосом, а также спустя 30 дней после 
окончания его назначения. Выбранные нами дозы 
и режим воздействия должны были смоделиро-
вать эффекты в процессе длительного времени, в 
том числе и в отсроченный период.

Функциональное и морфологическое состоя-
ние эндотелия оценивали по уровню оксида азота 
(NO), эндотелина-1, нитротирозина и циркулиру-
ющих десквамированных эндотелиоцитов (ЦДЭ). 
Количество NO в плазме крови оценивали по со-
держанию его стабильных метаболитов, суммы 
нитратов и нитритов: нитраты восстанавливали в 
нитриты с помощью хлорида ванадия (III), про-
водили реакцию диазотирования образовавшим-
ся нитритом сульфаниламида, входящего в состав 
реактива Грисса, с последующим определением 
интенсивности окраски при длине волны 540 нм 
на спектрофотометре СФ-56 («ОКБ Спектр») 
[14]. Для определения ЦДЭ стабилизированную 
гепарином кровь центрифугировали 10 минут при 
1000 оборотов в минуту с целью получения плаз-
мы, богатой эндотелиальными клетками и тром-

боцитами. В дальнейшем тромбоциты осаждали 
АДФ, плазму центрифугировали при 1000 об/
мин. Полученный поверхностный слой плазмы 
для получения эндотелиальных клеток центрифу-
гировали 15 минут при 3000 об/мин. Полученный 
осадок суспендировали в 0,1 мл 0,9 % раствора 
хлорида натрия и заполняли камеру Горяева для 
подсчета в двух сетках методом фазово-контраст-
ной микроскопии. Для пересчета количества 
ЦДЭ на 1 литр плазмы учитывали объем двух 
сеток камеры Горяева, степень сгущения плазмы 
крови [15]. Содержание эндотелина-1, нитроти-
розина, нейронспецифической енолазы (НСЕ), 
белка S-100 в сыворотке крови определяли имму-
ноферментным методом с использованием набо-
ров Big Endothelin-1 ELISA (Biomedica, Австрия), 
3-NT ELISA KIT, NSE ELISA KIT (Cusabio, КНР), 
S-100 ELISA KIT (Cusabio) соответственно со-
гласно инструкциям производителей на автома-
тическом анализаторе «Униплан АИФР-01» (ЗАО 
«ПИКОН», Россия).

Обработку полученных результатов прово-
дили с использованием программы Statistica 10.0 
(Stat Soft, США). Данные в таблицах представле-
ны в виде медианы, нижнего и верхнего кварти-
лей (Me [Q1; Q3]). Статистическую значимость 
различий между группами крыс определяли с 
помощью критерия Манна ‒ Уитни. Корреляци-
онные связи между изучаемыми показателями 
исследовали с помощью коэффициента ранговой 
корреляции r Спирмена. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Исследования проведены в два этапа. Пред-

варительно выполнена серия экспериментов с 
животными, получавшими препарат L-аргинин, 
ОМУ-ЯК и курс НИЛИ, по указанным в разде-
ле «Материал и методы» схемам, cтатистически 
значимых различий по уровню NO, эндотели-
на-1, нитротирозина, ЦДЭ, НСЕ и белка S-100 с 
интактными крысами не выявлено. В дальнейших 
исследованиях сравнения показателей проводи-
ли с животными интактного контроля. На первом 
этапе оценили состояние эндотелия и уровень 
нейронспецифических маркеров повреждения 
нервной ткани у крыс в динамике хронической ин-
токсикации карбофосом. Данные, представленные 
в табл. 1, указывают на эндотелиальную дисфунк-
цию у крыс при длительном введении карбофоса.

Ключевым маркером функционального состо-
яния эндотелия является NO, уровень которого на 
60-е и 90-е сутки прогрессивно уменьшался на 29 
и 34,55 % соответственно, что может быть связа-
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но как с нарушением его продукции, так и с инак-
тивацией образующегося NO. Нами также уста-
новлено повышение содержания нитротирозина, 
который является конечным продуктом окисле-
ния пероксинитрита при его взаимодействии с 
тирозиновыми остатками белков. Пероксинитрит 
способствует окислению тетрагидробиоптерина, 
недостаток которого вызывает дефицит актив-
ного гомодимера эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), вследствие чего снижается выработка 

NO эндотелием [16, 17]. Уровень нитротирозина 
увеличивался к 60-м и 90-м суткам на 48 и 138 % 
соответственно по сравнению с контролем (см. 
табл. 1), что свидетельствует о развивающемся 
нитрозирующем стрессе. 

Другим важным показателем, позволяющим 
оценить состояние эндотелия, является уровень 
эндотелина-1, который по мере нарастания хро-
нической интоксикации карбофосом прогрессив-
но возрастал, достигая к 90-м суткам 159,2 % по 

Таблица 1. Динамика содержания эндотелина-1, стабильных метаболитов NO, нитротирозина, ЦДЭ 
и нейронспецифических маркеров повреждения ткани мозга в сыворотке крови крыс при хронической 

интоксикации карбофосом

Table 1. Dynamics of endothelin-1, stable metabolites of nitric oxide, nitrotyrosine, circulating desquamated en-
dotheliocytes, and neuron-specific markers of brain tissue damage in blood serum of rats with chronic malathion 

intoxication

Показатель, 
содержание

Интактные 
животные

Группа 2
30-е сутки 60-е сутки 90-е сутки 120-е сутки

NO, мкмоль/л 38,5
[30,8; 43,2]

42,2
[34,5; 49,8]
pк= 0,128

27,4
[23,8; 32,5]
pк = 0,045
p30=0,0082

25,2
[16,7; 29,1]
pк = 0,013

p30= 0,0051
p60= 0,47

34,5
[25,2; 38,1]
pк = 0,297

p30 = 0,0655
p60 = 0,23
p90 = 0,13

Эндотелин-1,
фмоль/мл

6,5
[5,1; 7,7]

7,5
[6,8; 8,7]
pк = 0,23

8,2
[7,2; 9,2]

pк  = 0,066
p30 = 0,42

10,35
[9,5; 11,1]
pк  = 0,005
p30 = 0,005
p60 = 0,03

8,6
[8,3; 9,6]
pк = 0,013
p30 = 0,15
p60 = 0,34
p90  = 0,09

ЦДЭ, ×104/л 5,87
[0; 8,8]

8,8
[4,4; 13,2]
pк = 0,41

13,2
[8,8; 17,6]
pк  = 0,034
p30 = 0,22

17,6
[17,6; 22,0]
pк  = 0,008
p30 = 0,02
p60 = 0,14

11,0
[8,8; 17,6]

pк = 0,05004
p30 = 0,37
p60 = 0,8
p90 = 0,06

Нитротирозин,
нмоль/л

5,0
[3,6; 6,1]

5,55
[4,1; 6,1]
pк = 0,87

7,4
[6,2; 8,3]
pк  = 0,03
p30 = 0,03

11,9
[10,6; 12,4]
pк  = 0,005
p30 = 0,005
p60 = 0,005

7,5
[6,6; 8,7]
pк  = 0,02

p30 = 0,024
p60 = 0,69
p90 = 0,005

НСЕ, 
нг/мл

0,975
[0,68; 1,15]

1,065
[0,8; 1,2]
pк = 0,47

1,04
[0,7; 1,2]
pк  = 0,87
p30 = 0,8

1,61
[1,26; 1,82]
pк  = 0,016
p30 = 0,03
p60 = 0,02

1,225
[0,98; 1,4]
pк  = 0,13
p30 = 0,23
p60 = 0,26
p90 = 0,09

Белок S-100, 
нг/мл

1,125
[1,05; 1,35]

1,265
[1,15; 1,6]
pк = 0,34

1,92
[1,58; 2,15]
pк  = 0,005
p30 = 0,03

2,35
[2,15; 2,45]
pк  = 0,005
p30 = 0,005
p60 = 0,1

1,6
[1,37; 1.8]
pк  = 0,02
p30 = 0,13
p60 = 0,15
p90 = 0,01

Примечание. Обозначены уровни значимости нулевой статистической гипотезы по сравнению с величиной соответ-
ствующего показателя: pк – животные группы 1 (интактные), p30 – на 30-е сутки, p60 – на 60-е сутки, p90 – на 90-е сутки.
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сравнению с животными контрольной группы 
(см. табл. 1). Учитывая, что полупериод жизни эн-
дотелина-1 составляет 10–20 минут, стойкое уве-
личение его содержания на 90-е сутки указывает 
на повреждение эндотелия [18]. Наличие высоко-
го уровня эндотелина-1 на 120-е сутки свидетель-
ствует о сохранении эндотелиальной дисфункции 
после прекращения действия токсиканта. Не ме-
нее важным показателем для оценки состояния 
эндотелия сосудов, в частности его повреждения, 
является количество циркулирующих клеток эн-
дотелия, свидетельствующее о его десквамации. 
Число ЦДЭ у крыс группы 2 на 60-е сутки хро-
нической интоксикации карбофосом увеличива-
ется на 57,14 %, а на 90-е сутки – на 142,86 % (см. 
табл. 1). В эти же сроки у крыс регистрируется 
сопряженное возрастание концентрации эндоте-
лина-1 и нитротирозина. Количество ЦДЭ – один 
из самых объективных морфологических пока-
зателей поражения эндотелия сосудов, который 
свидетельствует об активации апоптоза или раз-
вития некротических процессов в эндотелии [2]. 
Таким образом, полученные данные отражают 
прогрессирующий характер морфологического и 
функционального поражения эндотелия. 

Эндотелиальная дисфункция является си-
стемным патологическим процессом, который 
вовлекает сосудистую стенку различных органов, 
в том числе головного мозга [19]. Эндотелиаль-
ные клетки сосудов головного мозга являются 
внутренней частью ГЭБ. Непрерывность эндо-
телиальной выстилки обеспечивается благодаря 
плотной связи клеток эндотелия с астроцитами. 
Для оценки интенсивности протекания деструк-

тивных изменений в нейронах головного мозга 
и проницаемости ГЭБ исследовали в динамике 
уровень НСЕ и белка S-100. Установлено, что на 
60-е сутки введения карбофоса отмечается значи-
тельное возрастание концентрации белка S-100, 
превысившей показатели интактных крыс на 
70,67 % (см. табл. 1), при этом содержание НСЕ 
не изменялось. Поскольку НСЕ является марке-
ром всех дифференцированных нейронов, ее уро-
вень свидетельствует о степени их повреждения. 
Повышение концентрации белка S-100 наблю-
дается при повреждении астроцитарной глии и 
свидетельствует об увеличении проницаемости 
ГЭБ [4]. Таким образом, на 60-е сутки на фоне 
усиления эндотелиальной дисфункции в первую 
очередь страдали астроглиальные клетки мозга, 
а нейроны оставались относительно сохранными 
(без повреждения нейронов даже при повышен-
ной проницаемости ГЭБ уровень НСЕ остается в 
пределах референтных значений). На 90-е сутки 
на фоне усиления эндотелиальной дисфункции 
произошло резкое повышение уровня НСЕ (на 
65,13 % по сравнению с интактными животны-
ми), концентрация белка S-100 увеличилась на 
108,9 % (см. табл. 1). Таким образом, процессы 
повреждения усилились без четкого преобла-
дания дегенерации определенного вида клеток. 
Следует отметить сохранение высокого уровня 
белка S-100 на 120-е сутки в постинтоксикацион-
ном периоде, что свидетельствует о хронически 
протекающем нейродегенеративном процессе в 
веществе мозга и значительном увеличении про-
ницаемости ГЭБ.

Таблица 2. Корреляция уровня эндотелина-1, стабильных метаболитов NO, нитротирозина, ЦДЭ с кон-
центрацией НСЕ и белка S-100 у крыс при хронической интоксикации карбофосом (r; p)

Table 2. Correlation of the level of endothelin-1, stable metabolites of nitric oxide, nitrotyrosine, circulating des-
quamated endotheliocytes with plasma concentrations of neuron-specific enolase and S-100 protein in rats with 

chronic malathion intoxication (r; p)

Показатель

Связь с уровнем НСЕ и белка S-100
30-е сутки 60-е сутки 90-е сутки 120-е сутки

Coдер-
жание 
НСЕ

Coдер-
жание бел-

ка S-100
Coдер-

жание НСЕ
Coдер-

жание бел-
ка S-100

Coдер-
жание 
НСЕ

Coдер
жание 
белка 
S-100

Coдер-
жание 
НСЕ

Coдер
жание бел-

ка S-100

Coдержание NO –0,58;
0,22

–0,14;
0,79

0,31;
0,54

–0,31;
0,53

0,2;
0,7

–0,2;
0,69

0,32;
0,53

0,31;
0,54

Содержание 
эндотелина-1

0,58;
0,23

0,14;
0,79

–0,6;
0,21

0,83;
0,04

0,82;
0,04

0,82;
0,04

0,65;
0,15

0,66;
0,16

Количество ЦДЭ 0,76;
0,08

0,44;
0,38

0,23;
0,66

0,67;
0,14

0,64;
0,17

0,81;
0,04

0,63;
0,13

0,63;
0,17

Содержание 
нитротирозина

0,81;
0,05

0,60;
0,21

0,83;
0,041

0,89;
0,02

0,71;
0,11

0,83;
0,04

0,89;
0,02

0,89;
0,02
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Таблица 3. Содержание эндотелина-1, стабильных метаболитов NO, нитротирозина, ЦДЭ и нейрон-
специфических маркеров повреждения ткани мозга в сыворотке крови крыс при хронической интоксика-

ции карбофосом на фоне терапии ОМУ-ЯК, НИЛИ и препаратом L-аргинина

Table 3. The content of endothelin-1, stable metabolites of nitric oxide, nitrotyrosine, circulating desquamated 
endotheliocytes and neuron-specific markers of brain tissue damage in blood serum in rats with chronic mal-
athion intoxication during therapy with a complex compound of 5-hydroxy-6-methyluracil with succinic acid, 

low-intensity laser radiation and L-arginine preparation

Показатель, со-
держание

Интактные 
животные

Группа живот-
ных

Этап исследования
90-е сутки 120-е сутки

NO, мкмоль/л 38,5
[30,8; 43,2]

2
3
4
5
6

25,2 [16,7; 29,1]
26,0 [25,1; 28,0] *
27,8 [26,8; 32,5] *
32,8 [28,8; 36,1] #

34,85 [28,7; 41,7] #

34,5 [25,2; 38,1]
32,0 [26,2; 37,5]
34,8 [29,6; 40,8]
35,0 [32,6; 38,8]
35,65 [31,7; 40,7]

Эндотелин-1,
фмоль/мл

6,5
[5,1; 7,7]

2
3
4
5
6

10,35 [9,5; 11,1]
9,65 [8,7; 10,2] *
7,35 [6,7; 9,1] #

7,9 [7,4; 9,5] #

7,0 [6,6; 8,6] #

8,6 [8,3; 9,6]
8,8 [7,7; 9,7] *
7,95 [7,2; 8,4]
7,85 [6,4; 8,7]
8,8 [7,7; 9,7] #

ЦДЭ, × 104/л 5,9
[0,0; 8,8]

2
3
4
5
6

17,6 [17,6; 22,0]
19,8 [17,6; 22,0] *
13,2 [8,8; 17,6] *

15,4 [13,2; 17,6] **
8,8 [8,8; 13,2] #

11,0 [8,8; 17,6]
13,2 [8,8; 17,6] *
11,0 [4,4; 13,2]
11,0 [8,8; 13,2]
6,6 [4,4; 13,2]

Нитротирозин,
нмоль/л

5,0
[3,6; 6,1]

2
3
4
5
6

11,9 [10,6; 12,4]
9,8 [8,2; 11,1] **
7,8 [6,4; 9,0] *,##

7,0 [5,6; 8,3] ##

5,5 [4,1; 6,8] ##

7,5 [6,6; 8,7]
7,0 [5,7; 8,5]
7,0 [5,1; 7,6]
6,2 [4,6; 7,1]

5,2 [3,9; 5,7] ^

НСЕ, нг/мл 0,98
[0,68; 1,15]

2
3
4
5
6

1,61 [1,26; 1,82]
1,44 [1,38; 1,57] **
0,95 [0,80; 1,25] #

1,13 [0,95; 1,35] #

0,99 [0,73; 1,22] #

1,23 [0,98; 1,40]
1,27 [1,1; 1,37]
1,08 [0,85; 1,15]
0,98 [0,80; 1,20]
0,92 [0,72; 1,08]

Белок S-100, нг/
мл

1,12
[1,05; 1,35]

2
3
4
5
6

2,35 [2,15; 2,45]
2,18 [2,05; 2,30] **
1,77 [1,32; 2,05] *,#

1,79 [1,41; 1,95] *
1,42 [1,25; 2,10] #

1,6 [1,37; 1,80]
1,45 [1,25; 1,90]
1,44 [1,05; 1,90]
1,32 [1,15; 1,50]
1,14 [1,05; 1,55]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей животных 
группы 1 (интактных) (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и группы 2 (карбофос) (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01). 

При исследовании взаимосвязи между эндо-
телиальной дисфункцией и активностью нейро-
дегенеративных процессов (табл. 2) установлена 
тесная корреляция между содержанием эндоте-
лина-1 и белка S-100 на 60-е сутки хронической 
интоксикации карбофосом, что, по-видимому, 
подтверждает наличие связи между повреждени-
ем эндотелия, нарушением ГЭБ и дегенерацией 
астроцитарной глии в начальный период инток-
сикации. На 90-е сутки наблюдалась статистиче-
ски значимая связь концентрации эндотелина-1 и 
ЦДЭ с уровнем белка S-100, а также содержания 
эндотелина-1 и НСЕ, что говорит о присоедине-
нии прогрессирующей дегенерации нейронов. 

Значительная зависимость между уровнем ни-
тротирозина и нейронспецифических белков на 
90-е сутки свидетельствует о важной роли нитро-
зирующего стресса в повреждении ГЭБ.

На втором этапе оценили эффективность ком-
плексного соединения 5-окси-6-метилурацила 
с янтарной кислотой (ОМУ-ЯК), препарата 
L-аргинина и НИЛИ в коррекции возникших из-
менений в состоянии эндотелия на 90-е сутки 
хронической интоксикации карбофосом и в отда-
ленном постинтоксикационном периоде (табл. 3). 
Эндотелин-1 в высоких концентрациях помимо 
вазоактивного действия увеличивает проница-
емость ГЭБ, активирует астроциты, усиливает 
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экспрессию молекул клеточной адгезии [20]. На 
фоне применения НИЛИ и ОМУ-ЯК уровень 
эндотелина-1 у крыс снижался на 23,67 и 29 % 
соответственно в сравнении с группой 2. У крыс 
группы 6, получавших комбинированную тера-
пию, уровни эндотелина-1 и ЦДЭ приближались 
к показателям интактных животных.

НИЛИ повышало содержание NO на 30,15 % 
в сравнении с группой 2, при применении ком-
бинированной терапии уровень NO увеличивал-
ся на 38,3 % (см. табл. 3). Важным механизмом 
снижения продукции NO является активация 
свободнорадикального окисления и образования 
супероксидного анион-радикала, который, взаи-
модействуя с NO, образует пероксинитрит. Гипер-
продукция пероксинитрита уменьшает транспорт 
L-аргинина в эндотелиальные клетки, синтез и 
биодоступность NO [21]. ОМУ-ЯК снижает об-
разование супероксидного анион-радикала, ко-
торый способен подавлять активность eNOS. 
На модели дисфункции эндотелия, вызванной 
введением ингибитора NO L-NAME, установле-
на способность ОМУ-ЯК оказывать эндотелио-
протекторное действие [11]. НИЛИ, нормализуя 
нарушенный редокс-баланс, предотвращает раз-
общение eNOS и повышает ее активность [22, 
23]. Маркером выработки пероксинитрита явля-
ется уровень нитротирозина. Применение НИЛИ, 
ОМУ-ЯК снизило его на 41,6 и 34,88 % соответ-
ственно в сравнении с животными группы 2 (см. 
табл. 3). Наиболее выраженный результат отме-
чался при применении комбинированной тера-
пии, при которой содержание нитротирозина в 
плазме крови снизилось на 53,8 % и практически 
не отличалось от значения интактных животных. 

Применение препарата L-аргинина у крыс 
группы 3 оказалось практически неэффектив-
ным. Известно, что при высоком уровне асим-
метричного диметиларгинина, который подавля-
ет eNOS, введение L-аргинина восстанавливает 
ее активность. NO-синтазы обладают высоким 
сродством к L-аргинину и редко имеют недоста-
ток в субстрате, так как только 4 % эндогенного 
аргинина используется для синтеза NO [24]. Эф-
фективность L-аргинина в значительной степени 
связана с его способностью проникать в эндоте-
лиальные клетки, которая зависит от активности 
мембранно-связанной транспортной системы. 
Полученные результаты наибольшей эффектив-
ности комбинированной терапии у крыс группы 6 
при хронической интоксикации карбофосом мож-
но объяснить способностью НИЛИ и комплекс-
ного соединения ОМУ-ЯК купировать окисли-
тельный и нитрозирующий стресс, тем самым 
улучшая структурно-функциональное состояние 
эндотелиальных клеток, что облегчает транспорт 

L-аргинина и его доступность для eNOS. Таким 
образом, применение данных способов коррек-
ции при хронической интоксикации карбофосом 
оказало благоприятное влияние на функциональ-
ное и морфологическое состояние эндотелия. 
Следует отметить сохранение эндотелиопротек-
тивного эффекта в отдаленном постинтоксикаци-
онном периоде на 120-е сутки.

Оценивая данные, полученные в ходе изуче-
ния содержания в сыворотке крови белка S-100 
и НСЕ, на 90-е сутки хронической интоксикации 
карбофосом у животных, получавших комплекс-
ное соединение ОМУ-ЯК, снижалось содержа-
ние белка S-100 и НСЕ на 24,68 и 41,0 % соот-
ветственно; на фоне применения НИЛИ уровень 
НСЕ уменьшался на 29,82 % (см. табл. 3). По 
способности снижать гиперпротеинемию S-100 
и НСЕ комбинированная терапия (крысы группы 
6) оказалась наиболее эффективной, так как уро-
вень исследуемых маркеров приближался к по-
казателям интактных животных. Таким образом, 
полученные данные являются свидетельством 
того, что НИЛИ, ОМУ-ЯК, а также их комбина-
ция с препаратом L-аргинина, примененные в 
качестве коррекции у крыс на фоне хронической 
интоксикации карбофосом, уменьшают выражен-
ность эндотелиальной дисфункции и тем самым 
способствуют стабилизации ГЭБ, снижая актив-
ность нейродегенеративных процессов. 

Заключение
Хроническая интоксикация карбофосом со-

провождается ЭД и нейродегенерацией, выра-
женность которых уменьшает комбинированное 
применение НИЛИ, ОМУ-ЯК и L-аргинина.
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