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В настоящее время установлено, что 
85–98% всего населения планеты инфициро-
ваны одним или несколькими серотипами 
семейства вирусов герпеса [2, 11, 15]. Пробле-
ма герпетических инфекций на ближайшее 
будущее определяется как «всемирная пан-
демия герпетической инфекции», введён тер-
мин «герпетическая болезнь», подчеркиваю-
щий политропность вирусов герпеса [11, 15].

Избирательная способность вируса прос-
того герпеса (ВПГ) к первичной инвазии в 
клетки эпидермиса и слизистых оболочек 
определяет высокую вирулентность герпети-
ческой инфекции. Белковый спектр тканей 
и жидкостей полости рта физиологически 
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цель. Провести сравнительный анализ содержания белков острой фазы воспаления и белков проницаемости 

в тканях слизистой оболочки полости рта и плазме крови при экспериментальном герпетическом стоматите.
Методы. В гомогенатах слизистой оболочки полости рта и плазме крови 30 крыс при экспериментальном герпе-

тическом стоматите определяли содержание общего белка, С-реактивного белка, орозомукоида, α
1
-антитрипсина, 

преальбумина, альбумина и микроальбумина.
Результаты. При экспериментальном герпетическом стоматите в плазме крови крыс увеличивается содержа-

ние С-реактивного белка, орозомукоида и α
1
-антитрипсина. В гомогенатах герпес-инфицированной стороны сли-

зистой оболочки полости рта крыс содержание изученных белков достоверно возрастает в 1,5–3,5 раза по сравне-
нию с контролем. Концентрация общего белка, орозомукоида, преальбумина и микроальбумина увеличивается не 
только в герпес-инфицированных тканях, но и в слизистой оболочке полости рта противоположной стороны, что 
свидетельствует об изменении транспорта через гистогематический барьер, в первую очередь низкомолекулярных 
белков, нарушениях проницаемости клеточных мембран тканей пародонта и целостности структур слизистой 
оболочки ротовой полости.

Вывод. Герпетическое инфицирование полости рта сопровождается увеличением содержания белков острой 
фазы воспаления в герпес-инфицированной и внешне здоровой противоположной стороне слизистой оболочки 
полости рта крыс; изменение содержания не только острофазовых, но и низкомолекулярных транспортных бел-
ков позволяет оценить нарушение проницаемости мембран слизистой оболочки полости рта при герпетическом 
стоматите.

ключевые слова: белки острой фазы воспаления, герпетический стоматит.

PROTEINS OF THE ORAL MUCOSA IN EXPERIMENTAL HERPETIC STOMATITIS
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Aim. To conduct a comparative analysis of acute phase proteins levels and permeability proteins in the tissues of oral 

mucosa and blood plasma in case of experimental herpetic stomatitis.
Methods. Levels of total protein, C-reactive protein, orosomucoid, α

1
-antitrypsin, prealbumin, albumin and microalbumin 

were determined in the homogenates of oral mucosa and blood plasma of 30 rats with experimental herpetic stomatitis.
Results. Levels of C-reactive protein, orosomucoid and α

1
-antitrypsin in serum of rats with experimental herpetic 

stomatitis are increased. In the homogenates of the rat oral mucosa, levels of the studied proteins increased significantly, by 
1.5–3.5 times compared to the control levels. Total protein, orosomucoid, prealbumin, and microalbumin levels increased not 
only in tissues affected by herpes, but also in the oral mucosa on the opposite side, indicating alterations of histochematic 
barrier transport of, most importantly, low molecular weight proteins, increased cell membrane permeability and changes in 
oral mucosa periodontal tissue structural integrity.

Conclusion. Herpetic infection of the oral cavity is accompanied by increased levels of acute phase reactants in rat oral 
mucosa both on the side of oral mucosa infected by herpes and on healthy side. The level of not only acute phase proteins, 
but also low-molecular transport proteins allows to evaluation the alterations of oral mucosa membrane permeability in 
herpetic stomatitis.

Keywords: acute phase proteins, herpetic stomatitis.

связан с гомеостазом, поэтому многие белки 
содержатся в ротовой жидкости в идентич-
ной плазме крови концентрации [1].

При герпетической инфекции изменяет-
ся белковый состав слезы и ротовой жидкос-
ти [2–4, 6–9]. Изучение белкового спектра 
биологических жидкостей и тканей позво-
ляет глубже понять закономерности взаи-
модействия ВПГ с клеткой. Необходим по-
иск новых маркёров ранней неинвазивной 
диаг ностики герпетической инфекции для 
быстрой оценки и последующей эффектив-
ной терапии воспаления слизистой оболоч-
ки полости рта (СОПР) [9].

Цель работы — провести сравнительный 
анализ содержания белков острой фазы вос-
паления (БОФ) и белков проницаемости в 
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тканях СОПР и плазме крови при экспери-
ментальном герпетическом стоматите.

Экспериментальная часть работы вы-
полнена на 30 белых нелинейных крысах с 
массой тела 180–200 г, которые содержались 
на стандартном рационе вивария. Крысы 
были разделены на две группы. Первую 
группу составили 15 здоровых животных 
(контроль). Опытной группе крыс после 
анестезии инъекционной иглой скарифи-
цировали СОПР щеки, губы с правой сто-
роны и инстиллировали содержащую вирус 
жидкость, втирая её в течение 10 с. Левая 
сторона СОПР оставалась интактной.

Через 2–3 дня после инфицирования на 
правой стороне СОПР крыс наблюдали появ-
ление отёчности, гиперемии, небольших эро-
зивных изменений, тогда как проявлений 
воспаления на левой стороне СОПР не было.

На 7-й день эксперимента крыс под-
вергали эвтаназии под эфирным наркозом 
путём мгновенной декапитации. Ткани 
СОПР взвешивали, помещали в охлаждён-
ные ступки и растирали с кварцевым пес-
ком. Гомогенаты тканей разводили хо-
лодным 0,9% раствором натрия хлорида в 
50 раз, центрифугировали, в надосадочной 
жидкости определяли содержание белков.

Эксперименты на лабораторных живот-
ных проведены с соблюдением принципов 
Хельсинской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (2000).

В гомогенате герпес-инфицирован-
ной и противоположной сторон СОПР и 
плазме крови крыс определяли содержа-
ние С-реактивного белка (СРБ), кислого 
α

1
-гликопротеина (орозомукоида), α

1
-

антитрипсина, преальбумина спектрофото-
метрически турбидиметрическим методом 
по [12], микроальбумина по [10], общего бел-

ка биуретовым методом по [14], альбумина 
колориметрическим методом по [13].

Содержание общего белка в гомоге-
нате СОПР здоровых крыс составило 
47,0±3,36 мг/г влажной ткани. При экспе-
риментальном герпетическом стоматите в 
СОПР на стороне инфицирования уровень 
белка статистически значимо не изменял-
ся. Однако в гомогенатах СОПР крыс про-
тивоположной инфицированию стороны 
выявлено увеличение содержания общего 
белка в 1,5 раза (р <0,05, табл. 1).

Содержание преальбумина в ткани 
СОПР здоровых крыс оказалось наиболь-
шим — 16,35±0,59 мг/г влажной ткани, а 
наименьшим — содержание микроальбуми-
на и СРБ (см. табл. 1).

При экспериментальном герпетическом 
стоматите в гомогенатах герпес-инфициро-
ванной стороны СОПР крыс содержание 
всех БОФ статистически значимо увеличи-
валось, при этом наиболее значительно воз-
растала концентрация орозомукоида — в 
3,5 раза по сравнению с контролем (табл. 1). 
Содержание других белков в гомогенатах 
СОПР повышалось в меньшей степени: СРБ, 
α

1
-антитрипсина и микроальбумина — в 

2–2,5 раза, преальбумина — в 1,5 раза (р <0,05). 
В гомогенатах тканей противоположной 
инфицированию стороны СОПР выявлено 
повышение содержания только орозомукои-
да, преальбумина и микроальбумина в 1,5–
3 раза, тогда как уровень α

1
-антитрипсина и 

СРБ статистически значимо не менялся.
В плазме крови крыс при герпетичес-

ком стоматите увеличивалось содержание 
α

1
-антитрипсина, орозомукоида и СРБ — в 

2,5–3 раза, а уровень общего белка и альбу-
мина статистически значимо не менялся 
по сравнению с контролем.

Белок

Слизистая оболочка полости рта
 

Плазма крови

Контроль
Правая (герпес-
инфицирован-
ная) сторона

Левая сторона Контроль
Герпес-инфи-
цированные 
животные

Общий белок 47,00±3,36 45,30±6,29 73,06±9,52* 7846±313 7681±333

СРБ 0,07±0,011 0,158±0,015* 0,068±0,013 0,364±0,067 1,012±0,081*

Орозомукоид 1,7±0,26 6,15±0,27* 4,85±0,42* 16,60±2,89 40,00±6,67*

α
1
-Антитрипсин 3,7±0,85 8,20±0,8* 5,20±0,51 24,7±3,65 59,80±11,5*

Преальбумин 16,35±0,59 24,45±2,52* 21,80±1,35* 40,90±2,73 31,60±2,06*

Микроальбумин 0,051±0,008 0,129±0,02* 0,097±0,018* — —

Альбумин — — — 4446±161 4001±152

Таблица 1
содержание белков в слизистой оболочке полости рта (мг/г влажной ткани) и плазме крови (мг/дл)  

при экспериментальном герпетическом стоматите у крыс

Примечание: *р <0,05 по сравнению с контролем; СРБ — С-реактивный белок.
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Изменение белкового спектра плазмы 
крови при герпетическом стоматите свиде-
тельствует об активации синтеза в печени 
БОФ в ответ на герпетическое инфицирова-
ние. Уровень преальбумина в плазме крови 
как отрицательного реактанта воспаления 
и маркёра недостаточности белкового пи-
тания при герпетическом изъязвлении 
СОПР статистически значимо снижался 
(см. табл. 1).

В ходе эволюции ВПГ выработал особые 
механизмы внутриклеточного инфицирова-
ния: перестраивает обмен веществ, увеличи-
вает активность ферментов для построения 
своей дезоксирибонуклеиновой кислоты и 
синтеза вирус-специфических белков, уско-
ряет распад генетических структур клетки 
[2]. В участках инстилляции вирус активно 
реплицирует, поражённые клетки изъязвля-
ются, при деструкции клеток белки СОПР 
выходят в ротовую жидкость [9].

СРБ служит неспецифическим маркёром 
воспаления и повреждения тканей, изме-
няет свою концентрацию в биологических 
жидкостях в течение нескольких часов, ха-
рактеризует острую фазу воспалительного 
процесса. Период полураспада орозомукои-
да составляет несколько дней, поэтому этот 
белок является маркёром подострого воспа-
ления. Комбинированную оценку уровня 
СРБ и орозомукоида в биологических жид-
костях можно использовать для контроля 
воспаления: в раннем периоде острофазо-
вой реакции возрастает только содержание 
СРБ, а в более поздние сроки увеличиваются 
уровни обоих белков, но преимущественно 
орозомукоида. Изменение содержания БОФ 
в тканях клинически интактной стороны 
свидетельствует о наличии субклиническо-
го воспаления внешне здорового участка 
СОПР и необходимости проведения тера-
пии всей СОПР.

Коэффициент проницаемости СОПР/
плазма крови при экспериментальном сто-
матите практически не меняется для СРБ, 
орозомукоида и α

1
-антитрипсина, а для 

микроальбумина и преальбумина увеличи-
вается в 2–3 раза. Основное значение для 
проницаемости гистогематического барье-
ра тканей полости рта имеет молекулярная 
масса транспортируемого вещества [1]. При 
воспалении СОПР нарушается целостность 
структур тканей и изменяется транспорт 
через гистогематический барьер, в первую 
очередь низкомолекулярных белков.

Ранее было показано, что при остром 
герпетическом стоматите и герпетическом 

кератите у людей значительно повышается 
содержание БОФ в плазме крови, ротовой 
жидкости и слезе [6–9]. В этих жидкостях 
при герпетическом инфицировании меняет-
ся уровень БОФ в зависимости от клиничес-
кой формы офтальмогерпеса и степени тяжес - 
ти воспаления тканей полости рта [6–9].

Заслуживает внимания и тот факт, что 
ВПГ изменяет содержание БОФ в тканях 
независимо от места поражения: в тканях 
роговицы контрлатерального глаза при экс-
периментальном кератите [5] — так же, как 
и в неинфицированной СОПР при экспе-
риментальном стоматите у крыс. Таким об-
разом, стратегия ВПГ при внутриклеточной 
репродукции остаётся единой и при герпети-
ческом стоматите, и при офтальмогерпесе.

ВЫВОДЫ

1. Герпетическое инфицирование по-
лости рта сопровождается увеличением со-
держания белков острой фазы воспаления в 
герпес-инфицированной и внешне здоровой 
противоположной стороне слизистой обо-
лочки полости рта крыс.

2. Изменение содержания не только 
острофазовых, но и низкомолекулярных 
транспортных белков позволяет оценить 
нарушение проницаемости мембран слизис-
той оболочки полости рта при герпетичес-
ком стоматите.
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АНтИАГРЕГАцИОННАя АктИВНОстЬ НОВОГО пРОИЗВОдНОГО 
ксАНтИНА В усЛОВИях ГИпЕРАГРЕГАцИИ тРОМбОцИтОВ IN VITRO

Александр Владимирович Самородов*, Феликс Хусаинович Камилов,  
Феркат Адельзянович Халиуллин, Юлия Викторовна Шабалина, Галия Амировна Тимирханова, 

Данияр Замирович Муратаев
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цель. Изучить антиагрегационную активность и эффективность влияния впервые синтезированной цикло-

гексиламмониевой соли 2-[3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксусной кислоты как потенци-
ального антиагреганта на систему гемостаза в условиях гиперагрегации тромбоцитов in vitro.

Методы. Экспериментальная работа выполнена на крови здоровых доноров-мужчин и 74 пациентов с диаг-
ностированным тромбозом различной локализации. Тромбоэластографию образцов цитратной крови в присут-
ствии изучаемых веществ проводили на аппарате TEG 5000. При анализе тромбоэластограмм определяли общую 
тенденцию коагуляции, функциональную активность тромбоцитов и фибриногена, активность фибринолиза и 
физико-механические свойства образовавшихся сгустков. Проводили регистрацию аденозиндифосфат-, коллаген-, 
адреналин-индуцированной агрегации тромбоцитов. Анализ агрегатограмм осуществляли с использованием про-
граммного обеспечения AGGR. Оценивали общий характер агрегации, значение максимальной агрегации, мак-
симальной скорости агрегации, средний размер тромбоцитарных агрегатов.

Результаты. Циклогексиламмониевая соль 2-[3-метил-7-(диоксотиетанил-3)-1-этил-ксантинил-8-тио]уксусной 
кислоты в условиях in vitro проявляла антиагрегационную активность, превышающую показатели препаратов 
сравнения, и эффективно подавляла гиперкоагуляцию, вызванную избытком тромбина и тканевого фактора.

Вывод. Результаты проведённого исследования позволяют установить в условиях ex vivo потенциально вы-
сокий терапевтический эффект новой циклогексиламмониевой соли 2-[3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)-1-
этилксантинил-8-тио]уксусной кислоты при состояниях, сопровождающихся гиперагрегацией тромбоцитов.

ключевые слова: производные 1-этилксантина, система гемостаза, антиагрегационная активность, гиперагре-
гация тромбоцитов.

ANTI-AGGREGANT ACTIVITY OF NEW XANTHINE DERIVATIVE UNDER CONDITIONS OF HYPER 
AGGREGATION OF PLATELETS IN VITRO

A.V. Samorodov, F.Kh. Kamilov, F.A. Khaliullin, Yu.V. Shabalina, G.A. Timirkhanova, D.Z. Muratayev
Bashkir State Medical University, Ufa, Russia
Aim. To study the anti-aggregant activity and the effectiveness of firstly synthesized cyclohexilammonium salt of 
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