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ВЫЗЫВАЕМОГО НЕОСТИГМИНОМ,  
НА ФОНЕ ПРЕДВАРИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ ЖИВОТНЫМ 

ГЕКСАМЕТОНИЯ И 3-ЧАСОВОГО ОХЛАЖДЕНИЯ ЖИВОТНЫХ
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Резюме

Неостигмин на фоне предварительно введённого животным гексаметония влиял на изменение содержания ди-
еновых коньюгатов (ДК), гидроперекисей (ГП) общих липидов (ОЛ) печени, малонового диальдегида (МДА) ткани 
печени в период 3-часовой холодовой нагрузки.

Результаты свидетельствуют о разнонаправленных эффектах, возникающих в инкубационной среде в присут-
ствии неостигмина, гексометония при окислении липидов микросом печени in vitro, при индуцировании фермента-
тивных (NADP•H-зависимых) и неферментативных (аскорбатзависимых) механизмов окисления липидов. 

Сопоставление результатов экспериментов, полученных in vivo, in vitro приводят к выводу – изменения в со-
держании продуктов ПОЛ не могут быть обьяснены химическими элементами, входящими в структуры фарма-
кологических агентов неостигмин гексометоний и не могут быть обьяснены комбинационной работой введённых 
фармакологических агентов с холинорецепторным аппаратом плазматической мембраны гепатоцитов.

Ключевые слова: неостигмин гексаметоний, ферментативное (NADP•H-зависимое) окисление липидов, не-
ферментатвное (аскорбатзависимое) окисление липидов, диеновые коньюгаты, гидроперекиси, малоновый 
диальдегид.
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CHANGING OF THE CONTENT OF PEROXIDATION PRODUCTS (FREE RADICAL) OF LIVER LIPIDS CAUSED 
BY NEOSTIGMINE ON THE BACKGROUND OF PREINjECTED HEXAMETHONIUM TO ANIMALS AND THEIR 

3-HOUR COOLING
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Summary

Neostigmine at the background of pre-injected hexamethonium to animals influenced the content of diene conjugates 
(DC), hydroperoxides (HP) of total lipids (AL) of the liver, malondialdehyde (MDA) of liver tissue during a 3-hour cold 
exposure.

The results showing the diverse effects caused by neostigmine, hexamethonium in oxidation of lipids of liver micro-
somes in vitro at inducing enzymatic (NADP•H-dependent) and non-enzymatic (ascorbate) mechanisms of oxidation are 
presented.

The comparison of experimental results obtained in vitro and in vivo leads to the conclusion – the changes in the con-
tent of lipid peroxidation products can not be explained by chemical elements within the structure of the pharmacological 
agent neostigmine, hexamethonium and can not be explained by combined work of injected pharmacological agents with 
cholinoreceptive apparatus of the plasma membrane of hepatocytes.

Key words: neostigmine, hexamethonium, enzymatic (NADP•H-dependent) lipid oxidation, non-fermentatic (ascorbate-
dependent) lipid oxidation, diene conjugates, hydroperoxide, malondialdehyde.

Накопление эндогенного ацетилхолина (АЦХ) в 
ткани печени вызывает изменения содержания продук-
тов перекисного (свободнорадикального) окисления 
липидов (ПОЛ) печени после 3-часовой холодовой на-
грузки экспериментальных животных [11]. Получен-
ные в эксперименте данные позволяют продолжить ра-
боту с фармакологическими агентами, работающими 
в области холинергических структур плазматической 
мембраны гепатоцитов.

Так, данные по введению животным перифериче-
ского, неселективного никотино-чувствительного хо-
линолитика гескаметоний на фоне 3 часов холодовой 
нагрузки свидетельствуют об изменениях в содержа-
нии продуктов ПОЛ печени. 

Сопоставление полученных данных с результатами 
окисления липидов микросом печени, произведенных 
in vitro в присутствии гексаметония, позволяет сделать 
выводы – изменение содержания продуктов ПОЛ пече-
ни при введении животным гексаметония не объясня-
ются химическим элементами, входящими в структуру 
данного фармакологического агента.

Поэтому анализ и сопоставление полученных дан-
ных объясняет дальнейшее проведение экспериментов 
по введению на фоне гексаметония фармакологиче-
ского агента, способного антихолинэстеразными ме-
ханизмами накапливая эндогенный АЦХ возбуждать 
периферические мускарино-чувствительные ацетил-
холиновые рецепторы (mAChRs) G-белков плазмати-
ческой мембраны клеток [17].

Цель исследования – оценить эффекты неостигми-
на, вводимого на фоне гексаметония на содержание 
продуктов ПОЛ печени после 3-часовой холодовой 
нагрузки создаваемой животным. Определить влия-
ние присутствующих в инкубационной среде неостиг-
мина, гексаметония на окисление липидов микросом 
печени in vitro и сопоставить результаты окисления 
липидов печени, полученные как in vivo, так in vitro. 

Материалы и методы
Исследования проводили на 115 беспородных кры-

сах – самцах массой от 150 до 200 г. Животные содер-
жались в стандартных условиях вивария с соблюдени-

ем режима тепла, кормления, без ограничения доступа 
к питьевой воде. Выбор животных для проводимых 
экспериментов базировался на задачах экспериментов, 
связанных с феноменом – стресс [16]. Охлаждение 
животных проводилось в климатокамере при темпе-
ратурном режиме – 12 ºС, на протяжении 3 часов [3]. 
В выборе фармакологического агента, накапливающе-
го антихолинэстеразными механизмами, эндогенный 
АЦХ, остановились на неостигмин – присутствие 
четырёхвалентного атома азота в триметиламмоний-
ной соcтавляющей неостигмин позволяет оказывать 
периферические эффекты накопленного эндогенного 
АЦХ [5].

Критерием накопления АЦХ в тканях служила 
обильная саливация и единичные сокращения попе-
речно-полосатой мускулатуры животных [1]. Мольная 
концентрация неостигмина, в инкубационной среде 
10-4 М соответствует дозе неостигмин вводимого жи-
вотным – 0,2 мг/кг [11, 12].

гексаметоний блокирует работу периферических 
никотино-чувствительных реактивных структур ли-
ганд проводящих ионных каналов плазматической 
мембраны клетки [15], выбранный фармакологический 
агент использовался в более ранних исследованиях по 
предложенной тематике. Молярная концентрация гек-
саметония в инкубационной среде создавалась соглас-
но дозам гексаметония, работающего in vivo.

Общие липиды экстрагировали из гомогената пе-
чени методом Фолча [2, 14]. В основе метода опреде-
ления диеновых коньюгатов (ДК) и гидроперекисей 
(гП) общих липидов (ОЛ) лежали методы, описанные 
Стальной И.Д. и Романовой Л.А. [8, 10].

Малоновый диальдегид (МДА) определяли в во-
дной фазе, полученной из гомогената печени по ре-
акции с 2-тиобарбитуровой кислотой и образования 
триметинового комплекса при спектре поглощения 
532 нм [9].

Определение окислительной активности (ОА) не-
остигмин и гексаметония in vitro оценивалось по 
способности уменьшать или увеличивать результаты 
неферментативного (аскорбатзависимого) и фермента-
тивного (NADP • H-зависимого) ПОЛ инкубационной 
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среды в присутствии микросом печени и выражалось 
в процентах [12].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли методом ANOVA с применением непараметриче-
ского дисперсионного анализа по W.H. Kruskal, W. A. 
Wals, парного критерия Манна-Уитни (Mann-Whitney, 
U-test). Количественные значения представлены в 
виде медианы (Me), 5 и 95 – процентилей [7].

Результаты и обсуждение
Холодовая нагрузка в течение 3 часов увеличи-

вает содержание ДК ОЛ печени, но при этом отме-
чается снижение гП ОЛ печени и МДА гомогената 
печени (табл. 1). Введение животным неостигмин 
на фоне гексаметония (0,2 мг/кг; 2 мг/кг) приводит к 
увеличению содержания ДК ОЛ печени не только по 
отношению к группе животных контроль2, но и при 
сравнении этого показателя между группами опыт1 и 
опыт2 (табл. 1).

Введение неостигмин на фоне гексаметония (20 
мг/кг) не приводит к росту ДК ОЛ печени (табл. 1). 

В группе животных контроль2 (холод), отмечает-
ся снижение гП ОЛ печени. Введение животным не-
остигмин на фоне гексаметония (0,2 мг/кг; 2 мг/кг; 20 
мг/кг) вызывает достоверное увеличение гП ОЛ пече-
ни (табл. 1). 

Неостигмин на фоне гексометония (0,2 мг/кг; 2 мг/
кг, 20 мг/кг) в период 3-часовой холодовой нагрузки 
приводит к более выраженному снижению содержания 
МДА, определяемого в гомогенате печени при сравне-
нии с данными животных группы контроль2 (табл. 1).

Таблица 1

Содержание диеновых коньюгатов, гидроперекисей общих 
липидов печени, малонового диальдегида гомогената печени 
после 3-часового охлаждения экспериментальных животных 

и введения неостигмин на фоне гексаметония

Показатели
Диеновые 

коньюгаты 
(нмоль/мг 
липида)

Гидропе-
рекиси 

(нмоль/мг 
липида)

Малоновый 
диальдегид 
(нмоль/мл 

гомогената)

1-я группа, контроль1 
(интактные), n=6

137,9
[128,7÷149,2]

4,4
[4,0÷4,6]

1,7
[1,4÷1,9]

2-я группа, контроль2
(холод), n=6

187,8
[166,0÷198,1],

Р2-1=0,004

3,7
[3,1÷3,9],

Р2-1=0,00394

1,2
[1,1÷1,4],

Р2-1=0,00394

3-я группа, опыт1 
(холод+гексаметоний
0,2 мг/кг+неостигмин 
0,2 мг/кг), n=6

209,5
[199,5÷214,8],

Р3-2=0,0161

9,825
[8,4÷10,9],

Р3-2=0,00045

0,79
[0,7÷0,83],
Р3-2=0,0256

4-я группа, опыт2
(холод+гексаметоний
2 мг/кг+неостигмин 0,2 
мг/кг), n=6

222,4
[200,7÷258,2],
Р4-2=0,00212,
Р4-3=0,00394

9,018
[8,6÷9,3]
Р4-2=0,005
Р4-3=0,2*

0,81
[0,7÷0,84]

Р4-2 = 0,0131
Р4-3 = 0,0781*

5-я группа, опыт3
(холод+гексаметоний 
20 мг/кг+неостигмин 
0,2 мг/кг), n=6

187,8
[163,4÷192,3],

Р5-2=0,688*,
Р5-3=0,004,
Р5-4=0,001,

4,4
[3,6÷5,8],
Р5-2=0,006,
Р5-3=0,004,

Р5-4=0,00394

0,8
[0,73÷0,94],
Р5-2=0,00394,
Р5-3=0,0618*,
Р5-4=0,0731*,

Примечание. Здесь, в таблице 1, при значке * значения р недо-
стоверны. 

Результаты, полученные при введении животным 
неостигмин на фоне гексаметония в период 3-часовой 
холодовой нагрузки ставят вопрос о возможном вли-
янии химических элементов, входящих в структуры 

молекул неостигмина, гексаметония на продукты ПОЛ 
печени. 

Для ответа на этот вопрос проведен ряд экспери-
ментов in vitro с индуцированием ПОЛ микросом пе-
чени неферментативными и ферментативными меха-
низмами в присутствии неостигмин и гексаметония.

При индуцировании неферментативных механиз-
мов ПОЛ in vitro отмечается возникновение слабого 
антиоксидантного эффекта и по мере уменьшения мо-
лярной концентрации гексаметония в инкубационной 
среде этот эффект возрастает (табл. 2) .

Таблица 2

Неферментативное (аскорбатзависимое) ПОЛ  
микросом с содержанием неостигмин и гексаметония 

в инкубационной среде (МДА – нмоль /мг белка)

Показатели
Окислительная активность 
комбинации неостигмина, 

гексаметония
Неостигмин 10-4 М + гексаметоний 
10-4 М +0,106 % [0,093÷0,130]

Неостигмин 10-4 М + гексаметоний 
10-5 М +0,44 % [0,38÷0,53]

Неостигмин 10-4 М + гексаметоний 
10-6 М +0,92 % [0,88÷0,103]

Примечание. Здесь, в таблице 2 и далее (+) – ослабление окисле-
ния липидов, (-) – усиление окисления липидов.

Индуцирование же ферментативных механизмов 
ПОЛ в присутствии неостигмин и гексаметония при-
водит к увеличению окисления липидов микросом 
печени, отмечается возрастание эффекта окисления 
липидов по мере уменьшения молярной концентрации 
гексаметония в инкубационной среде (табл. 3).

Таблица 3

Ферментативное (NADP•H-зависимое) ПОЛ микросом с 
содержанием неостигмин и гексаметония в инкубационной 

среде (МДА – нмоль/мг белка)

Показатели
Окислительная активность 
комбинации неостигмина, 

гексаметония
Неостигмин 10-4 М + гексаметоний 
10-4 М -2,8 % [1,13÷2,93]

Неостигмин 10-4 М + гексаметоний 
10-5 М -3,4 % [2,98÷3,53]

Неостигмин 10-4 М + гексаметоний 
10-6 М -4,1 % [3,88÷4,4]

Сопоставляя результаты экспериментов ПОЛ пече-
ни, полученных in vivo и in vitro нужно напомнить – 
введение животным неостигмин на фоне гексаметония 
приводит к росту содержания ДК ОЛ, гП ОЛ печени, 
индуцирование ферментативных механизмов ПОЛ in 
vitro в присутствии неостигмин и гексаметонием так-
же увеличивает окисление липидов микросом печени. 
Высказываются предположения о том, что увеличение 
окисления липидов печени плазматической мембраны 
гепатоцитов происходит за счёт химических элементов 
входящих в структуры неостигмина, гексаметония, но 
участие периферических mAChRs в окислении липи-
дов печени не установлено. 

Предполагая, что при холодовой нагрузке домини-
руют неферментативные механизмы ПОЛ печени и, 
сопоставляя результаты экспериментов, полученные 
in vivo с результатами окисления липидов микросом 
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печени in vitro при индуцировании неферментативных 
механизмов ПОЛ, невозможно объяснить изменения 
в содержании продуктов ПОЛ комбинацией только 
химических элементов входящих в структуры моле-
кул неостигмин и гексометония, но представляется 
возможным предположить, что это результат работы 
перечисленных фармакологических агентов с mAChRs 
плазматической мембраны гепатоцитов.

Выводы
1. Неостигмин вводимый животным на фоне гек-

саметония и 3-часовой холодовой нагрузки приводит 
к увеличению содержания диеновой коньюгации, ги-

дроперекисей общих липидов печени, но снижает 
содержание ТБК-активного продукта – малонового 
диальдегида.

2. Присутствие неостигмин при индуцировании 
ферментативных (NADP • H-зависимых) механизмов 
ПОЛ в микросомах печени in vitro усиливает окисле-
ние липидов, активация же неферментативных (аскор-
батзависимых) механизмов ПОЛ уменьшает окисле-
ние липидов микросом печени.

3. Влияние возбуждения периферических mAChRs 
G-белков плазматической мембраны клеток печени 
эндогенным ацетилхолином на содержание продуктов 
ПОЛ печени остаётся не выясненным.
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Резюме

В статье представлены результаты экспериментально-морфологического исследования по разработке ново-
го способа сонно-подключичного шунтирования (патент на изобретение № 2551945 от 19.11.2013). Исследованию 
подверглись 15 трупов в возрасте 62,4±5,2 лет обоих полов. Изучению подвергались участки большой подкожной 
вены (БПВ) и наружной яремной вены (НЯВ), забранные у каждого трупа размерами до 7 см, фиксированные в 
10% растворе формалина. БПВ выделялась на уровне верхней трети голени, НЯВ на всем протяжении от места 
образования до впадения в глубокую венозную систему надключичным доступом. Первым этапом изучались ана-
томо-морфологические особенности НЯВ, затем проводилась макро- и микроскопическая морфологическая харак-
теристика НЯВ и БПВ. Существенной разницы между толщиной стенок обеих вен не выявлено. Третьим этапом 
моделировали операции сонно-подключичного шунтирования с использованием НЯВ в качестве шунта. Проведен-
ное исследование доказало возможность использования реверсивной НЯВ в качестве аутошунта для реваскуляри-
зации позвоночно-подключичной артериальной зоны с помощью моделирования операций сонно-подключичного 
шунтирования.

Ключевые слова: наружная яремная вена, большая подкожная вена, сонно-подключичное шунтирование.
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A NEW WAY OF CAROTID-SUBCLAVIAN BYPASS: EXPERIMENTAL – MORPHOLOGICAL STUDY
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Summary

The article presents the results of experimental-morphological study on the development of a new method of carotid-
subclavian bypass grafting (patent number 2551945 on 11/19/2013). The research was made on 15 corpses at the age of 


