
Научно-практический 
информационно-аналитический журнал

ПРЕАУКТАЛІ M R
2 таблетки в деньТаблетки с модифицированным высвобождением

У  Истинный и постоянный антиангинальный эффект
/Зсе в[іемл, по tea сі/ш,еспї£цеиг ишемия :

. . .tC fltfZA bie  ClftHtCU

. . .K . f t L f lA b lU  z o q

'S При длительном применении эффективность нарастает

SERVIER

Per. У Д . М3 РБ №5825/02 до 27.09.2007 г.



Научные исследования

и активного массажа слюнной железы. В 
нашей практике такое имело место у 3 
пациентов, и конкременты были удалены 
не наружным, а внутриротовым доступом. 
Однако подобное возможно только при 
относительно небольших размерах кон
кремента.

На основании выполненного исследо
вания сформулируем следующие выво
ды:

1. В выборе хирургической тактики 
при лечении слюннокаменной болезни 
поднижнечелюстной железы определяю
щее значение имеют локализация конк
ремента, степень анатомо-функциональ- 
ных изменений со стороны пораженной 
железы и анамнез заболевания.

2. При хирургическом лечении слюн
нокаменной болезни поднижнечелюс
тной железы предпочтение следует от
давать органосохраняющим методикам. 
Экстирпацию железы производят лишь в

исключительных случаях, когда примене
ние органосохраняющих методик неце
лесообразно.

3. При локализации конкремента в 
выводном протоке поднижнечелюстной 
железы выше уровня мышечной диафраг
мы дна полости рта показано удаление 
конкремента внутриротовым доступом 
и формирование сиаподохостомы. При 
локализации конкремента в выводном 
протоке поднижнечелюстной железы 
ниже уровня мышечной диафрагмы дна 
полости рта и относительном сохранении 
анатомо-функционапьной полноценнос
ти железы целесообразно проведение 
микрохирургической органосохранной 
операции.
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Становление NO-зависимых систем 
ствола головного мозга

Белорусский государственный университет

Данные литературы указывают на 
то, что монооксид азота (N0) 
является нейромедиатором и 
нейромодулятором в нервной 

системе [1, 2], обеспечивающим ее раз
витие. N0 -  эффекторная молекула, вы
зывающая гибель определенных клеточ
ных структур, а также играющая важную 
роль в механизмах роста нервных окон
чаний и формирования синаптических 
контактов [3]. Имеются сведения о том, 
что N0 участвует в центральных механиз
мах регуляции автономных функций: ды
хания и кровообращения [5]. Показано, 
что №-метил-1_ -аргинин, ингибитор CN0, 
при системном введении стимулирует 
активность симпатического почечного 
нерва [7]. Сходные результаты получены 
и при центральном введении ингибитора 
NO-синтетазы. №-метил-1_ -аргинин при

введении в большую цистерну мозга 
анестезированным крысам достоверно 
повышает кровяное давление и значи
тельно увеличивает активность симпати
ческого почечного нерва [8]. Эти данные 
позволяют сделать вывод о том, что N0 
принимает участие в центральной регуля
ции кровообращения, ингибируя эффе
рентный симпатический тонус.

В литературе имеются сведения об 
участии N0 в центральных нейрохими
ческих механизмах терморегуляции 
[6]. Так, N0, синтезируемый нейронами 
терморегуляторных центров головного 
мозга, участвует в регуляции активности 
периферических эффекторов теплоот
дачи и теплопродукции [6]. Установлено, 
что формирование терморегуляторных 
реакций организма на действие высоких 
и низких температур зависит от фун

кциональной активности центральных 
NO-зависимых механизмов и процессов. 
Показано также, что в условиях гипертер
мии, вызываемой пирогенами, N0 может 
участвовать в центральных механизмах 
терморегуляции как один из компонентов 
эндогенной антипиретической системы.

Таким образом, литературные дан
ные свидетельствуют о том, что N0, 
выделяемый CNO-позитивными нервны
ми клетками, участвует в становлении 
структуры и функции нервной системы в 
онтогенезе [4], а во взрослом организме
-  в центральной регуляции большинства 
физиологических функций. Однако роль 
этого низкомолекулярного передатчика в 
становлении функциональных систем, в 
частности системы терморегуляции, ос
тается малоизученной. Выяснение роли 
N0 мозга в развитии системы терморе
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гуляции в онтогенезе гомойотермных 
животных позволило бы получить дан
ные, необходимые для понимания общих 
принципов становления функциональных 
систем с участием полифункциональных 
молекул.

Цель данной работы -  изучение осо
бенностей созревания NO-эргических 
систем ствола головного мозга в раннем 
постнатальном онтогенезе у цыплят как 
представителей гомойотермных животных.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 48 

цыплятах и 6 взрослых особях. В первую 
группу вошли цыплята в возрасте 1 день, 
во вторую группу -  в возрасте 3 дня, в 
третью группу -  в возрасте 10 дней, в чет
вертую группу -  в возрасте 20 дней.

Специальные исследования убеди
тельно доказали, что нейронная синтаза 
NO (CNO) является никотинамидаденин- 
ди-нуклеотидфосфат-диафоразой [8]. 
Во-первых, локализация в центральной 
и периферической нервной системе 
НАДФН-д-содержащих нейронов, окра
шенных гистохимически, соответствует 
локализации нервных клеток, содержа
щих CNO, окрашенных с применением 
методов иммуногистохимии. Во-вторых, 
CNO и НАДФН-д обнаруживают сходные 
иммунохимические и биохимические 
свойства. В-третьих, НАДФН-д активность 
выявляется de novo у клеток с трансфор
мированной кДНК к CNO. Использование 
гистохимической реакции на НАДФН-д 
для идентификации CNO-содержащих 
нейронов возможно только при условии, 
что исследуемая ткань проходит фикса
цию в параформапьдегиде. Установле
но, что при фиксации с использованием 
параформапьдегида инактивируются 
все НАДФН-зависимые ферменты-окис
лители, за исключением CNO [8]. Таким 
образом, при условии фиксации ткани 
в параформальдегиде гистохимическая 
реакция на НАДФН-д для идентифика
ции NO-синтезирующих нервных клеток 
является адекватным методом и широко 
применяется в настоящее время.

В работе использован метод иденти
фикации НАДФН-д-содержащих нейро
нов, разработанный U. Scherer-Singler et 
al. [9] и модифицированный В. Норе и 
S. Vincent [5].

Для выделения гипоталамуса у живот
ных целиком извлекали головной мозг. 
Отделяли гипоталамус и дополнительно

фиксировали, согласно рекомендации Т 
Matsumoto et al. [7], в течение 90 минут в
4 % параформапьдегиде на фосфатном 
буфере (0,1 М, pH 7,4). Участки мозга 
шесть раз по 30 минут отмывали на хо
лоде с использованием 0,1 М раствора 
Трис-НСІ (pH 8,0) и инкубировали в 10 % 
и 25 % растворах сахарозы на Трис-НСІ 
(0,1 М, pH 8,0) в течение 1,5 и 12 часов 
соответственно.

Объекты помещали на охлажденные 
металлические блоки, которые ставили в 
криостат ( -  25°С) на 20 минут для замо
раживания. Из замороженной ткани гото
вили серийные срезы толщиной 25 мкм, 
которые наклеивали на предметные стек
ла, предварительно подвергшиеся хром- 
желатиновой обработке, и высушивали.

Срезы отмывали от сахарозы в 0,1 
М растворе Трис-НСІ (pH 8,0) в течение
5 минут. Гистохимическая процедура за
ключалась в инкубации срезов в раство
ре 0,1 М Трис-НСІ (pH 8,0), содержащем 
НАДФН (1 мМ), нитросиний тетразолий 
(0,5 мМ), Тритон Х-100 (0,3 %) и дикума- 
рол (0,1 мМ), на протяжении 1 -2  часа 
при 22°С и относительной влажности 
95-100 %. По окончании гистохимичес
кой реакции срезы промывали в раство
ре Трис-НСІ в течение 5 минут, обезвожи
вали в этаноле, заключали в канадский 
бальзам и накрывали покровными стек
лами.

Специфичность гистохимической ре
акции проверялась инкубацией несколь
ких срезов в растворах, не содержащих 
нитросиний тетразолий или НАДФН, а 
также в растворе, содержащем НАДФ 
вместо НАДФН. Химическая основа 
реакции -  образование преципитата 
формазана при восстановлении солей 
тетразолия НАДФН-диафоразой (CNO) 
в присутствии НАДФН. Таким образом, 
гистохимическая реакция не должна 
наблюдаться в случае отсутствия в ин
кубационной среде любого из основных 
компонентов (нитросиний тетразолий, 
НАДФН), а также в случае использования 
НАДФ вместо НАДФН.

Структуры гипоталамуса и продолго
ватого мозга идентифицировали при по
мощи стереотаксического атласа Orlan 
М. Junzy & Richard F Phillips.

Опыты показали, что гипоталамичес- 
кая область головного мозга кур содер
жит большое количество НАДФН-д/CNO- 
позитивных нейронов.

В первые дни и недели после рожде
ния в этой области происходят значитель
ные изменения в распределении НАДФН- 
д/СШ-позитивных нейронов (табл. 1).

При изучении серийных срезов ги
поталамуса цыплят в возрасте 1 день 
обнаружены НАДФН-д/СШ-позитивные 
нейроны в латеральной преоптической 
области, паравентрикулярном ядре, ла
теральной гипоталамической области, 
латеральном маммилярном и супрамам- 
милярном ядрах.

У цыплят в возрасте 1 день не об
наружены НАДФН-д/СМО-позитивные 
нейроны в ряде структур гипоталамуса, 
содержащих такие нейроны у взрослых 
организмов. Так, не обнаружены НАДФН- 
д/С1\Ю-позитивные нейроны в медиальной 
преоптической области, супраоптичес- 
ком, перивентрикулярном, медиальном 
маммилярном, дорсомедиальном и вен
тромедиальном ядрах.

У цыплят в возрасте 3 дня, так же как 
и у однодневных цыплят, гипоталамус 
не содержит НАДФН-д/С1МО-позитивных 
нейронов в медиальной преоптической 
области, супраоптическом и перивентри
кулярном ядрах.

[йпоталамическая область головно
го мозга трехдневных цыплят содержит 
НАДФН-д/С1\Ю-позитивные нейроны в 
тех же структурах, что и у однодневных 
(в латеральной преоптической области, 
паравентрикулярном ядре, латеральной 
гипоталамической области, латеральном 
маммилярном и супрамаммилярном яд
рах). НАДФН-д/СМО-позитивные нейроны 
обнаружены также в медиальном мамми
лярном, дорсомедиальном и вентроме- 
диапьном ядрах.

В период между третьим и десятым 
днем жизни формируются характерные 
для взрослого организма основные чер
ты в распределении НАДФН-д/CNO-no- 
зитивных нейронов гипоталамической 
области. Так, у десятидневных цыплят 
выявляются НАДФН-д/С1\Ю-позитивные 
нейроны почти во всех структурах гипо
таламуса, содержащих такие нервные 
клетки у взрослых птиц. В отличие от тре
тьего дня, к 10-му дню развития НАДФН- 
д/СМО-позитивные нейроны появляются в 
перивентрикулярном ядре. Обнаружено, 
что гипоталамус десятидневного цыплен
ка не содержит НАДФН-д/СМО-позитив- 
ных клеток в супраоптическом ядре.

Крупные, интенсивно окрашенные
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Таблица 1
Распределение нервных клеток, содержащих НАДФН-д / CNO, 

в структурах гипоталамуса у цыплят 
в разные сроки постнатального онтогенеза

Структура 1-й день 3-й день 10-й день 20-й день

Medial preoptic area - - + +
Lateral preoptic area + + + +
Supraoptic nucleus - - - +
Paraventricular nucleus + + + +
N. ventromedialis - + + +
N. dorsomedialis - + + +
Periventricular nucleus - - + +
Lateral hypothalamic area + + + +
Medial mammillary nucleus - + + +
Lateral mammillary nucleus + + + +
Supramammillary nucleus + + + +

Здесь  и в табл . 2: «+» -  стр уктур а  со д ер ж и т Н А Д Ф Н -д  /C N O -позитивны е нервны е  
клетки; «-» -  стр уктур а  не со д ер ж и т Н А Д Ф Н -д /C N O -позитивны е нервны е клетки.

Таблица 2
Распределение нервных клеток, содержащих НАДФН-д/CNO, 

в продолговатом мозге у цыплят в разные сроки постнатального онтогенеза

Структура
1-й

день
3-Й

день
10-й
день

20-й
день

Paragigantocellular reticular nucleus + + + +
Gigantocellular reticular nucleus + + + +
Medial vestibular nucleus + + + +
Nucleus tractus solitarii + + + +
Paratrigeminal nucleus + + + +
Paramedian reticular nucleus + + + +
Cuneate nucleus + + + +
Reticular nucleus medulla dorsal + + + +
Reticular nucleus medulla ventral + + + +

НАДФН-дОО-позитивные нейроны по
являются в супраоптическом ядре в пе
риод между десятым и двадцатым днем 
после вылупления. Таким образом, не 
существует различий в распределении 
НАДФН-д/СМО-позитивных нейронов в 
гипоталамусе 20-дневного цыпленка по 
сравнению со взрослыми птицами. По
лученные данные свидетельствуют о том, 
что, по-видимому, между десятым и двад
цатым днем после рождения происходит 
окончательное структурное формирова
ние NO-зависимых систем нервных цен
тров гипоталамуса цыплят.

При изучении серийных срезов про
долговатого мозга, окрашенных на 
НАДФН-д, у цыплят в разные сроки после

рождения НАДФН-дОО-позитивные не
рвные клетки обнаружены во всех изуча
емых структурах (табл. 2).

По-видимому, еще до рождения 
завершается формирование NO-за- 
висимых систем нервных центров 
продолговатого мозга, а структурное 
и функциональное развитие должно 
обеспечивать в первые дни жизни важ
нейшие вегетативные функции (дыха
ние, кровообращение).

Результаты выполненных исследова
ний свидетельствуют о том, что у птиц в 
раннем постнатальном онтогенезе по
явление предполагаемых NO-синтези- 
рующих нервных клеток в ряде структур 
гипоталамической области мозга совпа

дает по времени со становлением темпе
ратуры тела, характерной для взрослых 
животных (рисунок).

Таким образом, функциональное со
зревание NO-зависимых механизмов, 
участвующих в терморегуляции, в онтоге
незе у цыплят завершается к 14-му дню, 
что подтверждается морфологическими 
исследованиями, указывающими на фор
мирование основных черт в распределе
нии нервных клеток, содержащих CNO в 
гипоталамической области, между 3-м и 
10-м днем жизни (табл. 1).

Обсуждение результатов
Предпосылкой к постановке задач 

настоящего исследования служили пред
ставления о том, что N0, синтезируемый 
нервными клетками, может участвовать 
в развитии структуры и функции ЦНС, 
являясь эффекторной молекулой, вызы
вающей гибель определенных клеточных 
структур, а также играя важную роль в 
механизмах роста нервных окончаний и 
формирования синаптических контактов.

Установлено, что в первые дни и не
дели после рождения у цыплят в гипо
таламической области происходят зна
чительные изменения в распределении 
НАДФН-дОО-позитивных нервных кле
ток. Так, между третьим и десятым днем 
постнатального развития формируются 
основные черты в распределении пред
полагаемых NO-синтезирующих нервных 
клеток, характерные для взрослого ор
ганизма, а между десятым и двадцатым 
днем, по-видимому, происходит окон
чательное структурное формирование 
NO-зависимых систем нервных центров 
гипоталамуса цыпленка.

Можно предполагать, что становле
ние NO-зависимых систем в гипоталаму
се у птиц играет немалую роль в разви
тии системы терморегуляции, поскольку 
полученные результаты хорошо коррели-

Ї ---

—J—Г

----1
1 день 6 день 14 день

С та н о в л е н и е  тем пер атуры  те л а , ха р ак
терной  для взрослы х животны х, в ран 
нем п остнатал ьно м  о н то ге н езе  (1, 6 и 14 
д ней  после рож д ени я ) у цы плят
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руют с данными о том, что температура 
тела у цыплят, характерная для взрослых 
животных, устанавливается к 14-му дню 
жизни.

Итак, начальное становление систе
мы терморегуляции в процессе индивиду
ального развития цыплят может быть свя
зано с развитием NO-зависимых систем 
нервных центров гипоталамуса.

Полученные результаты дополняют 
существующие представления о меха
низмах становления терморегуляции в 
онтогенезе у гомойотермных животных

и будут способствовать дальнейшему уг
лубленному изучению проблемы участия 
монооксида азота в развитии системных 
функций.
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Л.Ф. Яковлева
Ш И Я.. агностики и профилактики 

вмокониозов и их специфических 
юкционных осложнений

Р е сп уб л и ка н ски й  н а уч н о -п р а кти ч е ски й  центр  ги гиены , М и н ск

Аннотация. Разработан и представлен алгоритм диагностики и профилактики профессиональных заболеваний органов 
дыхания и туберкулезной инфекции. Предложена поэтапная система обследования рабочих промышленных предприятий, 
основанная на комплексном использовании современных клинико-функциональных, иммунологических и специфических 
методов диагностики, для формирования групп с высоким риском развития пневмокониозов и их специфических ослож
нений, а также дифференцированного диспансерного наблюдения. С целью раннего выявления туберкулеза в комплекс 
диагностических мероприятий включен метод сероэпидемиологического ИФА-скрининга.

Пневмокониозы -  хронические 
заболевания легких, вызывае
мые воздействием промышлен
ных аэрозолей различной степе

ни фиброгенности, -  одна из актуальных 
проблем профессиональной патологии. 
В структуре профессиональной заболе
ваемости по республике они составля
ют 40 -  51% (за последние пять лет). 
Ведущее место занимают силикоз, си- 
ликотуберкулез, туберкулез легких у 
рабочих машиностроительной промыш
ленности.

Среди пневмокониозов, обусловлен
ных воздействием высокофиброгенной 
пыли, наиболее распространенной фор
мой является силикоз, который нередко 
осложняется туберкулезом легких. Мало- 
выраженная клиническая симптоматика 
пневмокониозов и их специфических ос
ложнений на ранних этапах заболевания 
затрудняет диагностику, что часто ведет

к прогрессированию и развитию тяжелых 
форм, раннему выходу на инвалидность 
[1 -3 ].

Высок экономический ущерб от 
профессионально обусловленных за
болеваний, связанных с экспозицией 
кварцевой пыли. Например, в Китае он 
составляет около 0,4-0,5%  националь
ного валового продукта. В Индии стар
товала Национальная программа по 
борьбе с силикозом в связи с угрожаю
щим ростом числа случаев осложнений 
туберкулезом.

Своевременно выявить туберкулез у 
пациентов с профессиональными забо
леваниями органов дыхания в настоя
щее время достаточно сложно. Развитие 
пневмокониоза в большинстве случаев 
предшествует туберкулезному процессу. 
Наблюдается патоморфоз туберкулез
ного процесса в сторону преобладания 
продуктивных реакций, трудноотличимых

от пылевого фиброза. В связи с этим 
актуальны диагностика туберкулезной 
инфекции на фоне пневмокониозов на 
ранних стадиях и определение групп рис
ка по туберкулезу для проведения свое
временной медицинской и социальной 
реабилитации [4, 5].

Вместе с тем возможности традици
онного рентгенологического исследова
ния при диагностике туберкулеза, воз
никшего на фоне силикоза, существенно 
ограничены. В последние годы сложилось 
представление о латентной туберкулез
ной инфекции, которая является важным 
фактором сохранения и распростране
ния возбудителя туберкулеза и причиной 
роста заболеваемости клиническими 
формами [6 -  8].

Цель исследования -  разработать 
алгоритм ранней диагностики и профи
лактики пневмокониозов и их специфи
ческих инфекционных осложнений.
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