
одпись

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ И СТАНОВЛЕНИЯ щ
САНАТОРНО-КУРОРТНОЙ И РЕАБИЛИТАЦИОННОИ 
СЛУЖБ В КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКЕ

sIH JW b ! МЩЩ
{Ц/Ллъ^л.КЫРГЫ&

КТИВЫIV 
РОРТОЛО

ШЛИТАЦ

ПРОТИВ
б о л ь н ь : КАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ С

РТА ИССЫК-АТА

1938 жылы негиздел 
Основан в 1938 год
*; - " « W ; :Ш Ш Ж

КЫРГЫЗ РЕСПУБЛИКАСЫНЫН САЛАМАТТЫК САКТОО МИНИСТРЛИГИ 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ 

MINISTRY OF HEALTH OF THE KYRGYZ REPUBLIC

W g  ^

.^кЫЬбТАНДЫН СМ Ш Ш ТЬШ  САКТ006У 
и л имии практика л ын журналы

ЗДРАВООХРАНЕНИЕ КЫ РГЫ ЗСТАНА; HEALTH CARE OF KYRGYZSTAN
научно-практичец&й журнал-,/ research and pracflce journal

ffy- dyp.



равоохранение Кыргызстана’
научно-практический журнал

КЫРГЫЗ РЕСПУБЛИКАСЫНЫН САЛАМАТТЫК САКТОО МИНИСТРЛИГИ 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ 

MINISTRY OF HEALTH OF THE KYRGYZ REPUBLIC

“Кыргызстандын 
саламаттык сактоосу”

илимий-практикалык журналы

“Здравоохранение 
Кыргызстана”
научно-практический журнал

“Health care of 
Kyrgyzstan”

research and practice journal

№ 3  
2 0 1 7

1938-жылы негизделген 
Основан в 1938 году



У Д К :547.466.64:547.436.1 (575.2) (04)

М ат аипова  .4.. Д ж ум аназарова  ,4.3., К ады ралиев Т.К., Р айы м беков Ж ., К урамаева Т.Э.,
К ундаш ев У К ., М ам ет ова  А.С.
К ы ргыз Республикасы ны н улут т ук шшмдер академиясы. Out м ам лекет т ик \m ieepcim em u.
И. К А хунбиевдин ат ы ндагы  Кыргыз м амлекет т ик м едициналы к академиясы.
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Корут унду. Гипоксия, б.а. бийик тоо ш арт т ары нда биз синт езаеген компоненттергкнин ка- 

тыш ы 1:1 гилицирам  м енен L -глут амин ж ана D -аспарагин кислот аларды н комплекстериннин биоло- 
гиялы к т е к ш е р у у л вр у  ж ургуъуяцу. Т екш еруулвр биринчи 15 кун д ун  аралыгында. и.о. организмдин  
гипоксия ш арпипары на адапш ациялануу учурунда ат кары лган. Зксперим ент т ин нат ыйж асын  
иликт оонун негизинде ж огоруда ат алган аминокислот сиар глицирам ды н кшпышы мечен даана нейро- 
прет ею т ш дик касиет т ерине ээ ж ени далилденди.

Н егизги  свздвр: глии ирам. L -глутамин кисло/пасы. D -аспарагин кислотасы. супрамолекулалык  
комплекс, биологиялы к т екш еруулвр. гипоксия, нейропрот ект ивдик акт ивдуулук.
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Резюме. П роведены  биологические испы т ания синт езированны х нами комплексов на основе  
м оноам м онийной соли глицирризиновой кислоты  -  глициррама с L -глут аминовой и D -аспарагиновой кис
лот ам и в соот нош ении 1:1 в условиях гипоксии, т.е. в вы сокогорны х условиях. Испытания были прове
дены впервы е 15 дней в высокогорных условиях, т.е. в период адапт ации организма к условиям гипоксии. 
Анализ результ ат ов эксперимента показал, что вы ш еназванны е аминокислот ы в сочетании с глииира- 
мом обладаю т  вы раж енны ми нейропрот ект орньш и свойствами.

К лю чевы е  слова: глицирам. L -глут аминовая кислота, D -аспарагиновая кислота, супрамоле- 
кулярны й комплекс, биологические испытания, гипоксия, нейропрот ект орная активность.

Mataipova.-L, Jum anazarova A.Z. Kudiraliev Т.К. R a ie m b e k o v K u ra m a e v a  T.E., Kundasliev U.K., Mametova A.S.
N A S  fCR. Osh State university, I  K. Ahunbaev Kyrgyz State M edica l Akademy, Bishkek, Kyrgyz Republic
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A bstract. The biological tests o f  syn thesized  com plexes on the basis m onoam m onium  sa lt o fg ly -  
cyrrhizic ac id  -  gliciram  with L-glutam ic and D -aspartic acids in ratio 1 :1 in hypoxia conditions, i.e. in m oun
tains conditions, were conducted. Tests were conducted in the fir s t 15 days in the high mountains conditions i.e. 
in the p e r io d  o f  adaption organism s to hypoxia. Analysis o f  the experim ent results show ed that the above m en
tioned am ino acids in com bination with gliciram  have explicit neuroprotective properties.

K ey words: gliciram, L-glutam ic acid, D -aspartic acid, syperm olecular complex, biological tests, 
hypoxia, neuroprotective activity.

Супрамолекулярные комплексы на основе 
глицирризиновой кислоты (ГК) и аминокислот, из
ученные в последнее время, проявляли полезные 
биологические свойства и представляют большой 
интерес с точки зрения применения их в медицине.

Так, в клинике хронических гепатитов об

надеживающ ие результаты получены при внутри
венных инъекциях ГК в комплексе с амино- кисло
тами [1].

В работе [2] комплекс ГК с цистеином 
предложен в качестве антидота против гистамина, 
никотина и сулемы.
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Известны соли ГК с аминокислотами (ар- 
инин. орнитин, гистидин) с лечебным эффектом 
ыше, чем у глниирама [3].

Запатентовано средство от инфаркта голов- 
юго мозга, которое содержит глицирризин и или 
фармацевтически приемлемую его соль в качестве 
ективного ингредиента [4].

Исходя из вышесказанного, нами синтези
рованы комплексы на основе м оноаммонийной  
:оли глииирризиновой кислоты -  глиииррама и 
двух аминокислот -  L-глутаминовой и D -acnapani-  
-ювой кислот в соотношении 1:1. L-глутаминовая 
кислота является энергетическим материалом для 
гкани мозга. Это связано с ее способностью окис
ляться в митохондриях через стадию образования 
кетоглутаровой кислоты с выходом энергии, запа
саемой в виде АТФ. L-глутаминовая кислота обла
дает хорошими нейропротекторными свойствами. 
D-аспарагиновая кислота играет важную  роль в 
функционировании и развитии нервной системы. 
Она также является хорошим нейромедиатором.

Глицирам же является сильным противо
воспалительным средством, поэтому сочетание 
таких свойств исходных соединений в одной су- 
лрамолекулярной системе представляло практиче
ский интерес. Кроме того в работе [5]. показано, 
что глицирам стимулирует восстановление как гра- 
нулоцитарного. так и эритроидного ростка костно
мозгового кроветворения. С тимулирую щ ий 
эффект глицирама связан с его активирую щ им 
влиянием на функцию клеток кроветворного мик
роокружения.

Строение и соотношение компонентов син
тезированных комплексов установлено с помощью 
ИК-Фурье- и УФ-спектроскопии.

Испытание синтзированных комплексов на 
биологическую активность решено было провести 
на высокогорном полигоне Туя-Ашуу (3200 
м.над.ур.м.) в условиях гипоксии.

Гипоксия представляет собой универсаль
ный патологический процесс, сопровождающий и 
определяющий развитие различной патологии.

Н аиболее чувст вит ельны к деф ицит у кислорода  
головной мозг, эндотелий сосудов, миокард, почки, 
клет ки крови -  т.е. ткани, м енее приспособленные  
к анаэробному способу получения энергии.

Б иологические и спы т ания
Опыты проводились на половозрелых кры- 

сах-самцах весом 220-260 гр. в количестве 36 крыс. 
Экспериментальные животные были разделены на
3 группы, каждая группа была дополнительно раз
делена на 2 подгруппы

Все препараты вводили перорально с по
мощью катетера в течение 15 дней в условиях вы 
сокогорья (Туя-Ашуу, Кыргызская Республика, 
3200 м над уровнем моря). Параллельно введению 
препарата проводили визуальное наблюдение за 
состоянием экспериментальных крыс.

При выполнении работы использовались 
гистологические и гематологические методы и с
следования. При гистологических методах иссле
дования проводилась фиксация материалов в 10 % 
нейтральном формалине. Д егидратацию  прово
дили в спиртах восходящей концентрации, зали 
вали в парафин и готовились полутонкие срезы 
толщиной 5-6 мкм на санном микротоме. Также го
товились полутонкие срезы из блоков залитых в 
эпоксидную смолу. Срезы окрашивались гематок
силин-эозином. Для гематологических исследова
ний готовились мазки с фиксацией в 96° спирте. 
Далее окрашивались по Романовскому-Гимза. Го
товые срезы просматривались под микроскопом с 
разным увеличением.

После проведения декапитации явных па
тологий внутренних органов не обнаружено. О т
мечается увеличение массы тела от исходного; 
после проведения опытов вес составил 340-360 гр. 
Для исследований были отобраны внутренние ор
ганы и кровь. Для исследования клеточного со 
става крови экспериментальных животны х были 
исследованы следующие показатели: гемоглобин, 
лейкоцитарная формула и др.

Кровь, как ж идкая  соеди н ительн ая  
ткань организма, не только обеспечивает взаимо-

Группа

1 группа, 
контроль, 

аминокислоты

Подгруппа

1 п гр

2 п/гр

Испытуемый препарат

L-глутаминовая к-та 

D-аспарагиновая к-та

Дозировка 
препарата 

0.15 гр. 

0.12 гр.'

Кол-во
крыс

6

6

2 ipynua. 
комплекс

1 и : р Комплекс глии ирам + 
L-глутаминовая к-та

1.7 гр. 6

..... ........ 1
2 п/гр Комплекс глицирам + 

L-глутаминовая к-та

0.4 гр. 6

3 группа 
комплекс

1 п/гр Комплекс глицирам А 
D -аспарагиновая к-та

1,9 гр. 6

2 п/гр Комплекс глицирам + 
D -аспарагиновая к-та

0.4 гр. 6
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ
ИССЛЕДОВАНИЯ

связь всех органов  и систем, являясь индикато
ром состояния  организма, но и сама н еп о сред
ственно реагирует  на деф ицит кислорода. 
Ф орм енны е эл ем ен т ы  п е р и ф е р и ч е с к о й  крови: 
э р и т р о ц и т ы ,  т р о м б о ц и т ы ,  г р ан у л о ц и ты ,  л и м 
ф о ц и т ы ,  п л а з м а т и ч е с к и е  к л етки  и м о н о ц и т ы  
я в л я ю т с я  и н т е р е с н ы м  объ екто м  для  и зучен и я  
при  г и п о к с и и ,  т.к. о н и  о т л и ч а ю т с я  д р у г  от 
д р у га  не  т о л ь к о  по в ы п о л н я е м ы м  ф у н к ц и я м ,  
но и по х а р а к т е р у  о б м е н н ы х  п р о ц е с с о в ,  с т е 
п ени  и с п о л ь з о в а н и я  к и сл о р о д а ,  с п о с о б н о с т и  
к г е н е р а ц и и  А Ф К  ( а к т и в н ы е  ф о р м ы  к и с л о 
рода) и у с т о й ч и в о с т и  к ним. Э р и т р о ц и т ы  у н и 
к ал ь н ы  тем ,  что  они  не и с п о л ьзу ю т  к и сл ор од  
для  себя ,  но п о с т о я н н о  к о н так ти р у ю т  с к и с л о 
ро дом .  о с у щ е с т в л я я  его т р а н с п о р т  ко всем 
т к аням . Э р и т р о ц и т ы  х ар а к т е р и з у ю т с я  и с к л ю 
ч и т е л ь н о  а н а э р о б н ы м  м е т а б о л и з м о м ,  не с о 
д е р ж а т  о с н о в н ы х  к и с л о р о д -  п о т р е б л я ю щ и х  
с и с т е м :  м и т о х о н д р и й  и э н д о п л а з м а т и ч е с к о й  
сети ,  о б р а з о в а н и е  э н е р г и и  в них п ро и с х о д и т  
п утем  с у б с т р а т н о г о  ф о с ф о р и л и р о в а н и я  А Д Ф  
в р е а к ц и я х  гли к о л и за ,  они не с п о с о б н ы  к с и н 
т е зу  б е л к о в  и не и м е ю т  Д Н К . С д р у г о й  с т о 
р он ы ,  э р и т р о ц и т ы  -  это  к л е т к и ,  п о с т о я н н о  
с о д е р ж а щ и е  к и с л о р о д  в с о ст ав е  ге м о гл о б и н а  
и м а к с и м а л ь н о  у с т о й ч и в ы е  к п о в р е ж д а ю щ е м у  
д е й с т в и ю  его а к т и в н ы х  форм. А н т и м и к р о б н а я  
ф у н к ц и я  н е й т р о ф и л о в  о б у с л о в л е н а  п р о д у к 
цией  с у п е р о к с и д а н и о н а ,  к о тор ы й  я в л я е т с я  
п р е д ш е с т в е н н и к о м  д р у г и х  А Ф К  в м и т о х о н д 
риях  и с т и м у л я т о р о м  си н т е за  а н т и м и к р о б н ы х  
п е п т и д о в  и белков.

С п о в ы ш е н н о й  ак т и в н о с т ь ю  л е й к о ц и 
тов  к г е н е р а ц и и  а к т и в н ы х  ф орм  к и с л о р о д а  
св язан о  вли яни е  л ей к о ц и т о в  на р ео л о ги ч е ск и е  
с в о й с т в а  к р о в и .  В о з м о ж н ы й  м е х а н и зм  в л и я 
ния л е й к о ц и т о в  на п р о ц ессы  агр егац и и ,  д е з а 
г р е га ц и и  к л е т о к  э р и т р о и д н о г о  р я д а  св язан  с 
и н д у к ц и е й  А Ф К  и о б р а з о в а н и я  г у м о р а л ь н ы х  
ф а к т о р о в  (в  том ч и с л е  и н т е р л е й к и н о в ) ,  а 
так ж е  с п о с о б н о с т ь ю  л ей к оц и то в  со р б и р о в ать  
на св оей  п о в е р х н о с т и  ком п онен ты  крови , с п о 
с о б с т в у ю щ и е  ад г е зи и  и а г р егац и и  э р и т р о ц и 
тов [4.5] .

Т р о м б о ц и т ы  о т л и ч а ю т с я  своей  в ы с о 
кой ч у в с т в и т е л ь н о с т ь ю  к р а зл и ч н ы м  п о в р е ж 
д а ю щ и м  ф а к т о р а м ,  а с и с т е м а  э н д о т е л и й  -  
т р о м б о ц и т ы  в п е р в у ю  о ч ер едь  р е а г и р у е т  на 
и з м е н е н и я  в н у т р е н н е й  среды. И м е н н о  к а п и л 
л я р н ы й  э н д о т е л и й  я вл яется  главной  м и ш ен ь ю  
д е й с т в и я  А Ф К  как  п р и  к и с л о р о д н о м  г о л о д а 
нии, так  и при  « р е п е р ф у з и о н н о м  ш оке», когда 
о б р а з о в а н и е  А Ф К  р езк о  в о зр ас т ает  п о сле  в о с 
с т а н о в л е н и я  к и с л о р о д о -о б е с п е ч е н и я  т к а н и .В  
ф у н к ц и о н и р о в а н и и  т р о м б о ц и т о в  в а ж н о е ,  
зн а ч е н и е  и м ею т  с т р у к т у р н о -ф у н к ц и о н а л ь н ы е

х а р а к т е р и с т и к и  их м е м б р а н  -  от с о с т о я н и я  
п о в е р х н о с т и  т р о м б о ц и т а  зависи т  у ч ас ти е  его 
в г е м о с т а зе .  Т р о м б о ц и т ы ,  и м ею щ и е  ди ск о ид -  
н у ю  ф о р м у  (д и ск о ц и т ы )  с округлой , гладкой, 
л и б о  р и ф л е н о й  п о в е р х н о с т ь ю  о т н о с я т с я  к 
« ф о р м а м  п окоя»  и со с т ав л я ю т  75% от всей  п о 
п у л я ц и и  т р о м б о ц и т о в .  К л етки  с в н е ш н и м и  
п р и з н а к а м и  ф у н к ц и о н а л ь н о й  а к т и в н о с т и  х а 
р а к т е р и з у ю т с я  п о я в л е н и е м  о т р о с т к о в  ( п с е в 
д о п о д и й )  -  в ы р о с т а м и  п о в е р х н о с т н о й  
м е м б р а н ы ,  которая  и гр ает  р еш аю щ у ю  роль во 
в з а и м о д е й с т в и и  тр о м б о ц и т о в  с эн д о т ел й ем  и 
д р у г и м и  м о л е к у л а м и ,  о б есп еч и в а я  с п о с о б 
ность  т р о м б о ц и т о в  к адгези и  и агрегации. Эти 
п р о ц ес сы  та к ж е  н ер а зр ы в н о  связаны с ге н е р а 
ц и е й  А Ф К . Т р о м б о ц и т ы ,  м о н о ц и т ы , н е й т р о -  
ф илы  и м а к р о ф аги ,  а такж е эндотелий  сосудов  
при  р а з л и ч н ы х  с о с т о я н и я х  сами м огут  стать  
и с т о ч н и к а м и  э к з о г е н н ы х  АФК, одн ако  д е й 
ст в и е  А Ф К  н е п о с р е д с т в е н н о  на к о л и ч е с т в е н 
н ы е  и к а ч е с т в е н н ы е  и зм е н е н и я  в 
п е р и ф е р и ч е с к о й  к р о ви  мало  и зучен ы . Н е с о 
м н е н н о ,  ф о р м е н н ы е  эл ем енты  крови  ак тивно  
у ч а с т в у ю т  в о т в е т н о й  р еа к ц и и  о р г а н и зм а  на 
о б щ у ю  г и п о к си ю . П ри  этом о с н о вн ы м  ф а к т о 
ром, р е г у л и р у ю щ и м  кл еточн ы й  го м ео стаз ,  я в 
л я е т с я  к о л и ч е с т в е н н а я  к о н ц ен т р ац и я  к л е т о к  
[1 4 ,1 5 ,1 6 ] .

Р е зу л ь т а т ы  и ссл ед о в а н и я  и их о б 
су ж д е н и я .  К р овь ,  как одна из и н т ег р и р у ю щ и х  
ф у н к ц и о н а л ь н ы х  си стем  о ргани зм а п о д в е р г а 
ется  п р и с п о с о б и т е л ь н о й  п е р е с т р о й к е  одн ой  
из п ервы х . Со сторон ы  периф ери ческ ой  к ро ви  
о т м е ч а е т с я  п о в ы ш е н и е  гем о гл о б и н а  во всех  
э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  гр упп ах .  У в е л и ч и в а е т с я  
к о л и ч е с т в о  э р и т р о ц и т о в  и р а зв и в а е т с я  у м е 
р е н н о  в ы р а ж е н н ы й  л ей к о ц и т о з  (т а б .1 ) .  П р и  
а н а л и зе  ф о р м е н н ы х  элем ентов  крови  о т м е ч а 
ется э о зи н о п е н и я  (таб .1 .) ,  ли м ф оц и ты  о с т а в а 
л и с ь  без  о с о б ы х  и зм ен ен и й .  О т м е ч е н н ы е  
и з м е н е н и я  со ст о ро н ы  п ер и ф ер и ческ о й  крови  
о т р а ж а ю т  р е а к ц и ю  о р г ан и зм а  на в ы с о к о г о р 
ную  ги п о к си ю . П оказател и  крови э к с п е р и м е н 
т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  п р иведен ы  в т аб л и ц е  1.

В коре г о л о в н о го  м озга  о т м е ч а ю т с я  
у в е л и ч е н и е  р а зм е р о в  н ей р он о в  и к о л и ч е с т в а  
н е й р о г л и и .  Со с т о р о н ы  д р у г и х  в н у т р е н н и х  
о р г а н о в  о с о б ы х  и зм е н е н и й  не в ы я в л е н о  (в 
к о н т р о л е  6 + 0 ,0 6  м к м ,  8 ,2 x 0 .0 0 2  мкм в у с л о 
в и я х  в ы с о к о г о р ь я .  О тм е ч а е т с я  у в е л и ч е н и е  
я д е р  п и р а м и д а л ь н ы х  клеток и х ор ош о  р а з в и 
т ая  ц и т о п л а з м а .  К л е т к и  н ей р о гл и и  и а с т р о -  
ц и т ы  у в е л и ч е н ы  в р а зм ер а х  в о п ы т н ы х  
г р у п п ах .  В сер д е ч н о й  ткани  н аб л ю д ае т ся  г и 
п е р т р о ф и я  к а р д и о м и о ц и т о в  с в ы р а ж е н н ы м и  
я д р а м и  и я д р ы ш к а м и .  М и о ф и б р и л л ы  о т ч е т 
л и в о  в ы раж ен ы .
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Рис. 5. Кора головного мозга Прием L -глута- 
м иновой  кислот ы  в условиях низкогорья. 
В идны  пирам идны е клет ки коры головного  
мозга и нейроглия. Н ейроны уменьш ены в р а з
м ере по сравнению  с нейронам и в условиях  
низкогорья. О краска гемат оксилин-эозином. 
Ув. х  480.
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Рис. 6. /Сора головного мозга. 15 сутки в 
усло ви я х  вы сокогорья. П осле приема ком- 
плекса глицирам+ L-глутаминовой кислоты. 
Видны пирам идны е клет ки с увеличенными  
ядрам и  и вы раж енной цит оплазмой. 
Окраска ге.матоксилин-эозином. Ув. х480.

Рис. 7. К ора головного мозга в условиях низ
когорья. D -аспарагиновая кислот а. Видны  
пирам идны е клет ки коры головного мозга и 
нейроглия без особых изменений. Окраска ге
мат оксилин-эозином . Ув. .V 480.

Заключение.
Выявленные структурные изменения ней

ронов коры головного мозга, нейроглии и кардио- 
миоцитов отраж аю т их повышенную  
морфофункциональную  активность, которые воз
можно обеспечиваются митохондриальной актив
ностью и .акк ум ул и ро ван и ем  АТФ при приеме 
препаратов L -глутаминовой и D- аспарагиновой 
кислот в условиях высокогорной гипоксии.

Работ а вы п о лн ен а  при  ф инансовой  поддерж ке  
М и н и ст ер ст ва  образования и науки  К ы ргы з

ской Р еспублики.

Рис. 8. К ора головного мозга. 15 сутки в 
условиях  вы сокогорья (комплекс глицирам  
+ D -аспарагиновая кислота). В коре голов
ного м озга  видны пирамидны е клетки с хо 
рош о вы раж енны ми ядрами и развит ы ми  
клет ками нейроглии. Ув. х480.
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