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Резюме

На основании клинико-экспериментальных исследо-
ваний установлено, что эхинохром А способен предупреж-
дать и корригировать нарушения свободнорадикального 
статуса и деструктивные изменения в системе органов ды-
хания на ранних этапах онтогенеза.
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Summary

By means of clinical and experimental studies it has been 
determined that echino chrome A is capable to prevent and 
correct free-radical disturbances and destructive changes in 
respiratory system at early stages of ontogenesis
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Эхинохром А (2,3,5,7,8-пентагидрокси-6-этилнафта-
линдион-1,4) является одним из самых распространенных 
спинохромов - хиноидных пигментов морских беспозво-
ночных. Исследованиями сотрудников Тихоокеанского 
института биоорганической химии ДВО РАН было ус-
тановлено, что спинохромы обладают антимикробной и 
антивирусной активностью, но особый интерес у иссле-
дователей вызвало наличие у этих веществ, особенно у 
эхинохрома А, выраженных антиоксидантных антиради-
кальных свойств [11]. В дальнейшем именно эти свойс-
тва эхинохрома А, выделенного из основного пигмента 
панцирей морских ежей Strongylocentrotus intermedius 
и Strongylocentrotus nudus, послужили основой для раз-
работки лекарственного препарата «Гистохром» [4, 10], 
являющегося в настоящее время одним из наиболее эф-
фективных антиоксидантов нового поколения. Высокая 
фармакологическая активность эхинохрома А обуслов-
лена его способностью играть роль активного перехват-
чика свободных радикалов, а также хелатировать ионы 
переменно-валентных металлов, инициирующих сво-
боднорадикальное окисление [1, 6, 14, 15]. Обладая 
цитопротективным, мембраностабилизирующим, ан-
тигипоксантным, антиагрегантным, антивоспалитель-
ным свойствами, эхинохром А широко применяется в 
кардиологии, неврологии и офтальмологии [10, 11, 13]. 
В последнем случае эхинохром А продемонстрировал 
высокую эффективность, в том числе в виде монотера-
пии, при лечении детей в возрасте от 1 мес. до 14 лет с 
воспалительными заболеваниями глаз и гемофтальмами 
различного генеза [2, 3].

Одной из актуальнейших задач современной детской 
пульмонологии является поиск наиболее эффективных 
методов профилактики и коррекции структурно-мета-
болических нарушений в системе органов дыхания на 
ранних этапах онтогенеза. О необходимости такого по-
иска свидетельствует неуклонно увеличивающееся чис-
ло детей с пороками развития легких, в подавляющем 
большинстве случаев осложненных пневмопатиями вос-
палительного генеза с непрерывно-рецидивирующим ти-
пом течения [5]. В условиях Дальнего Востока, известного 
своим экологическим неблагополучием, подобную ситу-
ацию следует оценивать и как проявление экологически 
обусловленных эмбриофетопатий [9]. Ранее на разрабо-
танной нами экспериментальной модели экопатологии 
отсроченного внешнесредового дизэмбриогенетического 
эффекта свинца мы установили ведущую роль свобод-
норадикальных механизмов в патогенезе деструктивных 

изменений органов дыхания, обусловленных антенаталь-
ным воздействием экотоксиканта [7]. Аналогичные ме-
ханизмы по типу формирования оксидативного стресса 
были выявлены нами и на клиническом уровне — у детей 
с хроническими воспалительными заболеваниями лег-
ких в стадии ремиссии на фоне порока развития легких 
(бронхолегочной дисплазии) [8].

Исходя из вышеизложенного, целью нашей работы 
явилось клинико-экспериментальное обоснование при-
менения эхинохрома А для коррекции и профилактики 
структурно-метаболических нарушений в системе орга-
нов дыхания на ранних этапах онтогенеза.

Материалы и методы
В экспериментальной части работы изучались 40-

дневные белые крысы. Животные были разделены на 3 
группы. Первая — потомство интактных самок, вторая 
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— потомство самок, которым на 17-18 дн. беременности 
через желудочный зонд вводили однократно 4% раствор 
нитрата свинца (200 мг/кг массы тела). Третья группа — 
потомство самок, которым в аналогичном режиме вводи-
ли нитрат свинца, но на фоне воздействия эхинохрома А 
в суточной дозе 0,3 мг/кг массы, четырехкратно (на 17; 
18; 19 и 21 дн. беременности), в виде внутрибрюшинных 
инъекций препарата «Раствор гистохрома 0,02% для инъ-
екций». Все животные содержались в условиях одного 
вивария, пищу и воду получали ad libitum. После дека-
питации животных производили забор биоматериала: для 
хемилюминесцентного (ХМЛ) анализа — сыворотку кро-
ви и гомогенаты легких; для морфологического анализа 
— правое легкое, парафиновые срезы которого окраши-
вали гематоксилином и эозином, при помощи морфо-
метрической сетки определяли объемную плотность 
просветов альвеол и межальвеолярных перегородок, как 
описано ранее [7]. 

Клиническая часть работы осуществлялась на ба-
зе ХФ ДНЦ ФПД СО РАМН - НИИ ОМиД. Проведено 
исследование, в которое были включены пациенты (7 
мальчиков и 4 девочки) от 7 до 12 лет с хроническими 
воспалительными заболеваниями легких (ХВЗЛ) в пери-
оде ремиссии на фоне пороков развития легких. Средний 
возраст пациентов составил 8,64±0,62 г. После комплек-
сного клинико-лабораторного обследования пациенты 
получали эхинохром А в виде препарата «Раствор гис-
тохрома 0,02% для инъекций», который вводили внут-
римышечно, по 0,5 мл ежедневно. Курс составлял пять 
инъекций. Забор сыворотки крови на ХМЛ-анализ про-
водили дважды: до и после монотерапии эхинохромом А. 
На проведение исследования было получено разрешение 
Этического комитета ХФ ДНЦ ФПД СО РАМН - НИИ 
ОМиД. Родители всех пациентов дали информированное 
согласие на участие детей в исследовании.

С помощью ХМЛ-анализа оценивали свободнора-
дикальный статус экспериментального и клинического 
биоматериала по методикам, описанным нами ранее [12]. 
Определяли Ssp (интенсивность свободнорадикального 
окисления), h (содержание гидроперекисей липидов), 
Sind-1 (скорость накопления перекисных радикалов), Н 
(величину, обратную перекисной резистентности), Sind-2 
(величину, обратную активности антиоксидантной анти-
радикальной защиты). Интенсивность ХМЛ, измеренную 
в милливольтах, рассчитывали на 1 мг влажной ткани 

или 1 мл сыворотки крови и выражали в относительных 
единицах. Полученные данные обработаны статистичес-
ки с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Анализ хемилюминограмм продемонстрировал (рис. 

1, 2), что в легких и крови 40-дневных крыс, перенесших 
антенатальное воздействие нитрата свинца, имело место 
достоверное увеличение всех исследуемых ХМЛ-показа-
телей по отношению к контролю: величины Ssp возросли 
в 2,0 и 2,4 раза, h — в 2,1 и 3,4 раза, Sind-1 — в 2,2 и 2,8 
раза, Sind-2 — в 2,1 и 3,9 раза, Н — в 2,7 и 3,6 раза со-
ответственно. Подобная ХМЛ-динамика свидетельствует 
о развитии оксидативного стресса на органном уровне и 
на уровне организма в целом. Следствием свободнора-
дикального повреждения и окислительной модификации 
соответствующих биоструктур явились деструктивные 
изменения в легких: гиперплазия лимфоидной ткани в 
стенках бронхов и перибронхиальной соединительной 
ткани, снижение относительного объема компартмента 
респираторного отдела легких (рис. 3).

В легких и крови 40-дневных белых крыс, антена-
тально подвергнутых воздействию нитрата свинца на фо-
не введения эхинохрома А, все исследуемые показатели 
ХМЛ-кинетики не имели достоверных отличий от анало-
гичных величин в группе контроля (рис. 1, 2). Морфоло-
гическая картина легких при этом также соответствовала 
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Рис. 1. Показатели хемилюминесценции (в % по отношению 
к контролю) гомогенатов легких 40-дневных белых крыс

Примечание. * — р<0,05 в сравнении с показателями контроля.

Рис. 2. Показатели хемилюминесценции (в % по отношению 
к контролю) сыворотки крови 40-дневных белых крыс

Примечание. * — р<0,05 в сравнении с показателями контроля.

Рис. 3. Легкое 40-дневной крысы, подвергнутой антенатальному 
воздействию нитрата свинца. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение 7×10

%
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норме: патологических отклонений в структуре органа 
выявлено не было.

Полученные экспериментальные данные обосновыва-
ют возможность применения эхинохрома А для антена-
тальной профилактики и коррекции дефектов морфогенеза 
легких, обусловленных свободнорадикальными механиз-
мами эмбрионального импринтинга экотоксикантов.

Эффективность применения эхинохрома А для кор-
рекции нарушений свободнорадикального статуса при 
непосредственном (прямом) воздействии и на более 
позднем этапе онтогенеза оценивалась у детей с ХВЗЛ в 
стадии ремиссии на фоне пороков развития легких. Ана-
лиз свободнорадикального статуса сыворотки крови вы-
явил, что после применения препарата все исследуемые 
ХМЛ-параметры достоверно снизились в сравнении с 
аналогичными показателями до применения эхинохро-
ма А. Так, уровни Sind-2 и Н снизились в 1,6 и 1,9 ра-
за, что свидетельствует о соответствующем повышении 
активности антиоксидантной антирадикальной защиты 
и перекисной резистентности. На этом фоне активность 
свободнорадикальных процессов (Ssp) снизилась в 1,5 
раза, концентрация гидроперекисей липидов (h) — в 
1,7 раза, скорость образования перекисных радикалов 
(Sind-1)  — в 1,6 раза (таблица). Результаты ХМЛ-ана-
лиза динамики показателей свободнорадикального ста-
туса сыворотки крови на фоне применения эхинохрома 
А у детей с ХВЗЛ в стадии ремиссии с пороками разви-
тия легких свидетельствуют о том, что в данной клини-
ческой ситуации препарат эффективно реализует свои 
антиоксидантные свойства и значительно снижает ин-
тенсивность свободнорадикального окисления, в том 
числе на этапе пероксидации липидов.

Таким образом, применение эхинохрома А при струк-
турно-метаболических нарушениях в системе органов 
дыхания на ранних этапах онтогенеза патогенетически 
целесообразно и высокоэффективно. Следует отметить 
не только терапевтическую, но и профилактическую зна-
чимость выявленных эффектов.

Выводы
1. Антенатальное воздействие нитрата свинца инду-

цирует деструктивные свободнорадикальные и морфо-
логические изменения в легких 40-дневных белых крыс. 
Антенатальное воздействие эхинохрома А предупрежда-
ет развитие этих нарушений.

2. Применение эхинохрома А в качестве монотера-
пии у детей с ХВЗЛ в стадии ремиссии на фоне пороков 
развития легких повышает перекисную резистентность, 
антиоксидантную антирадикальную защиту организма и 
эффективно снижает интенсивность свободнорадикаль-

ного окисления, в том числе на этапе пероксидации ли-
пидов.

3. Эхинохром А способен предупреждать и корриги-
ровать нарушения свободнорадикального статуса и де-
структивные изменения в системе органов дыхания на 
ранних этапах онтогенеза.
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Параметры хемилюминесценции (отн. ед.) сыворотки крови 
у детей с ХБЗЛ в стадии ремиссии на фоне применения 

эхинохрома А (М±m)

Период
Параметры

Ssp h Sind-1 Н Sind-2
До применения 
эхинохрома А

0,127
±0,005

0,161
±0,008

0,297
±0,008

0,410
±0,010

0,451
±0,016

После 
применения 
эхинохрома А

0,087
±0,005*

0,096
±0,008*

0,182
±0,010*

0,221
±0,009*

0,290
±0,008*

Примечание. * — р<0,05 при сравнении между группами. 
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ОСОБЕННОСТИ БИОГЕНЕЗА СВОБОДНЫХ РАДИКАЛОВ 
У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ НА ФОНЕ ДЕФЕКТОВ 
ОРГАНОГЕНЕЗА РЕСПИРАТОРНОЙ СИСТЕМЫ

Институт охраны материнства и детства СО РАМН, 
680022, ул. Воронежская, 49, кор. 1, тел.: 8(4212)-98-05-91, г. Хабаровск 

Болезни органов дыхания стабильно занимают в Рос-
сии, в том числе в Дальневосточном федеральном округе, 
первое место в структуре общей заболеваемости детей и 
подростков [4], значительный удельный вес среди них  
составляют хронические воспалительные заболевания 
легких (ХВЗЛ). В 5-20% случаев ХВЗЛ формируются на 
фоне пороков развития легких, принимая при этом тяже-
лый, непрерывно рецидивирующий характер течения [3, 
6]. По мнению [5], в основе прогредиентности данного 
вида патологии лежат недостаточно изученные биологи-
ческие дефекты основополагающих механизмов саноге-
неза, что диктует необходимость углубленного изучения 
механизмов сигнальной трансдукции, опосредующих 
персистирующее течение заболевания.

Известно, что в качестве мессенджеров межклеточной 
и внутриклеточной сигнализации радикальные дериваты 
кислорода регулируют морфогенез органов дыхания, 
обеспечивая реализацию антагонистических процес-
сов детерминации, пролиферации, дифференцировки, 
редукции и интеграции [9, 13]. Кроме того, свободные 
радикалы или непосредственно, или через формирова-
ние продуктов липидной пероксидации, активируя ре-
докс-чувствительные факторы транскрипции и каскады 
стресс-киназ, являются триггерами воспалительных 
процессов в респираторной системе [12]. Тем не менее, 
данных о процессинге свободных радикалов при ХВЗЛ 
на фоне дефектов органогенеза у детей нами в доступной 
литературе не обнаружено. 

Целью настоящей работы явилась оценка биогенеза 
свободных радикалов в сыворотке крови и мембранах 
эритроцитов у детей в периоды обострения и ремиссии 
ХВЗЛ на фоне дефектов органогенеза респираторной 
системы.

Материалы и методы
На базе клиники НИИ охраны материнства и детства 

было проведено исследование, в которое были включе-
ны 43 пациента 12-17 лет с ХВЗЛ в периоды обострения 
по бронхитическому типу и клинико-лабораторной ре-
миссии на фоне пороков развития легких. Контрольную 
группу составили 23 ребенка I и II группы здоровья. Ана-
лизируемые группы были сопоставимы по возрастно-по-
ловому составу. Диагноз ХВЗЛ установлен на основании 
комплексного клинического обследования по дифферен-
циально-диагностическому алгоритму, включая трансто-
ракальную биопсию с морфологическим исследованием 
биоптатов легких. В 100% подтвержден порок развития 
легких (гипо- и дисплазия легких).

Забор крови у детей обеих групп для исследования 
свободнорадикального статуса осуществлялся натощак, 
в утренние часы. Для интегральной оценки процессов 
биогенеза свободных радикалов в сыворотке крови и 
мембранах эритроцитов использовали метод хемилюми-
несценции (ХЛ). Регистрацию ХЛ осуществляли на лю-
минесцентном спектрометре LS 50В «PERKIN ELMER» 
по методикам [1, 2, 7]. При исследовании спонтанной и 
индуцированной Fe2+ ХЛ определяли: S-sp как светосум-
му за 1 мин спонтанной ХЛ, величина которой коррели-
рует с интенсивностью генерации свободных радикалов; 
Sind-1 как светосумму за 2 мин Fe2+-индуцированной ХЛ, 
величина которой отражает интенсивность накопления 
перекисных радикалов. Определяли Sluc — светосумму 
за 1 мин люцигенин-зависимой ХЛ, величина которой 
прямо коррелирует с содержанием супероксиданион-ра-
дикала. Кинетику ХЛ, инициированную Н2О2 в присутс-
твии люминола, анализировали по параметрам: S-lum 
— светосумме за 1 мин люминол-зависимой ХЛ, вели-
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