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Псевдотуберкулез представляет собой острую
инфекцию, характеризующуюся полиморфизмом
клинических проявлений: поражением желудочно-
кишечного тракта, опорно-двигательного аппарата,
печени и других органов, общей интоксикацией, эк-
зантемой, часто рецидивирующим и затяжным тече-
нием [8]. Патогенность возбудителя псевдотуберку-
леза — Yersinia pseudotuberculosis — обусловлена инва-
зивной, антифагоцитарной и токсической функци-
ями бактерии и ее биомолекулами, оказывающими
влияние на макроорганизм с первых минут инфици-
рования. Значительную роль в патогенезе псевдоту-
беркулеза играет термолабильный летальный токсин
Y. рseudotuberculоsis (ТЛТYp) — белок с молекулярной
массой 200 кДа, вызывающий гибель мышей при па-
рентеральном введении [6,7,9].

В настоящее время в комплексной терапии ряда
инфекционных заболеваний применяют биологи-
чески активные вещества, в частности, из морских
гидробионтов, обладающие иммунокорригирующим
действием [3, 4]. К природным биологически актив-
ным веществам, обладающим иммунокорригирую-
щим свойством, относится и низкомолекулярная де-
зоксирибонуклеиновая кислота (нДНК), выделенная
из молок лососевых рыб [2].

Целью работы явилось изучение влияния нДНК из
молок лососевых рыб на тяжесть течения псевдотубер-
кулеза, а также на функциональное состояние клеток
иммунной системы при введении ТЛТYp in vitro.

В работе использованы вирулентные и токси-
генные штаммы Y. рseudotuberculоsis: 512—I серовар
(выделен от больного в 1983 г.) и 2517 — III серовар
(получен от H. Mollaret, Франция); термолабильный
летальный токсин, выделенный методом Е.П. Не-

дашковской [6], нДНК из молок лососевых рыб [2] и
напитки — бифидумбактерин на тыквенной основе с
нДНК и бифидумбактерин на соевой основе с нДНК.
В экспериментах использовали 360 неинбредных мы-
шей. Результаты обрабатывали методом вариацион-
ной статистики с учетом критерия Стьюдента [1].

Для оценки влияния профилактического скарм-
ливания нДНК на выживаемость и иммунитет мы-
шей при псевдотуберкулезе животные были разделе-
ны на следующие группы: 1-я (контрольная) — мыши,
не получавшие напитков с нДНК до инфицирования
иерсиниями, 2-я (опыт) — животные, получавшие
нДНК, и 3-я (опыт) — животные, получавшие напит-
ки с нДНК. Наблюдение вели в течение 9 дней.

При определении влияния нДНК в составе бифи-
думбактерина на тыквенной основе1 на фагоцитар-
ные процессы при псевдотуберкулезе мыши опытной
группы получали в течение 7 суток напиток с нДНК
по 60—70 мл на животное в сутки с последующим
внутрибрюшинным заражением Y. pseudotuberculosis
по 107 мк/мл. Через 30 мин, 1, 3 и 5 часов от момента
заражения забирали клетки перитонеального экссудата,
окрашивали мазки азур-II-эозином и определяли фаго-
цитарное число (ФЧ) и фагоцитарный показатель (ФП).

В отдельной серии экспериментов изучали вли-
яние профилактического скармливания нДНК на
функциональную активность (оксидантную и анти-
оксидантную ферментную активность) нейтрофилов
мышей при воздействии термолабильного летального
токсина in vitro. В контроле мыши получали стандарт-
ное питание. Опытным животным на протяжении 7
дней ежедневно скармливали нДНК в дозе 0,192 мкг
и давали напитки с нДНК. Нейтрофилы выделяли из
экссудата перитонеальной полости. Токсин (380 мкг/
мл) инкубировали с нейтрофилами (3,09 • 106/мл) в
течение 30 мин при температуре 37°С. Оксидантную
активность клеток оценивали с помощью теста с ни-
тросиним тетразолием [5]. Спектрофотометрически
определяли активность антиоксидантных фермен-
тов — супероксиддисмутазы, глутатионредуктазы,
каталазы [4, 12, 11].

При наблюдении за тяжестью течения псевдоту-
беркулезной инфекции у мышей, профилактически
получавших нДНК и напитки, ее содержащие, выяв-
лено увеличение процента выживших животных в
опыте по сравнению с контролем. Так, на 3-и сутки
от момента заражения 100% летальной дозой Y. pseu-
dotuberculosis в контроле выжило 87,5±11,6%, в опыт-
ных же группах — выжило 100% мышей. На 5-е сутки
в контрольной группе в живых осталось 62,5±17,1%
животных. В опытных группах выжило 100% мышей.
Доля выживших мышей, которым профилактически
скармливали напиток на тыквенной основе, составил
87,5±12,5%. На 7-е сутки в группе, употреблявшей на-
питок с нДНК на соевой основе, выжило 60,0±12,9%

1 ТУ 9224-128-02067936-2004: «Напиток кисло-молочный бифидумбактерин на тыквенной основе снДНК». - Владивосток, 2004 (внесен
в реестр государственной регистрации № 035/003195 от 20.07.2004 г.). ТУ 9224-129-02067936-2004: «Напиток кисло-молочный бифидумбак-
терин на соевой основе снДНК». — Владивосток, 2004 (внесен в реестр государственной регистрации № 035/003196 от 20.07.2004 г.).
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Рис. 1. Влияние н Д Н К н а окислительную активность (а), активность супероксиддисмутазы (б) и активность каталазы (в)
перитонеальных нейтрофилов мышей при введении термолабильного летального токсина Y. pseudotuberculosis.

животных. В контроле за этот период остались живы-
ми 37,5±17,1% мышей. К 9-м суткам при 100% гибе-
ли в контроле, в опытной группе, профилактически
получавшей нДНК, выжило 85,7±13,4% мышей.

Профилактическое употребление нДНК или на-
питка с нДНК до введения токсина приводило к
снижению выраженности патологического действия
летального токсина на животных. Так, в группе, полу-
чавшей нДНК за сутки до введения токсина, выжило
75,0±11,6% мышей, в то время как в контроле все мы-
ши погибли. В группе, получавшей продукт на тык-
венной основе с нДНК, выжило 100% мышей.

При изучении влияния нДНК в составе бифидум-
бактерина на тыквенной основе на функциональную
активность перитонеальных нейтрофилов по отноше-
нию к Y. pseudotuberculosis установлено, что через пол-
часа после инфицирования ФП в опытной группе воз-
растал на 9,2% по сравнению с контролем, а ФЧ уве-
личивалось на 0,63. Через 1 час данные показатели
продолжали увеличиваться, и в опытной группе
ФП достигал 57,3±2,4%, что на 13,3% больше, чем
в контроле. При этом ФЧ в опытной группе соста-
вило 2,83±0,05, что на 1,31 превышало ФЧ в контроле.
Максимальное значение ФП в опытной группе выяв-
лено через 3 часа после заражения — 72,2±4,2%, что на
24% больше, чем в контроле. В опыте ФЧ составило
4,42±0,4, превышая таковое в контроле. Через 5 часов
ФП в обеих группах уменьшался, однако разница ре-
зультатов между опытной и контрольной группами со-
хранилась. Таким образом, можно заключить, что
нДНК в составе продукта на тыквенной основе стиму-
лирует функциональную активность фагоцитов.

При оценке влияния нДНК как отдельно, так и
в составе напитка на окислительную и антиокисли-
тельную активность перитонеальных нейтрофилов
было установлено, что в интактных клетках нДНК
достоверно снижала окислительную активность, спо-
собствуя сохранению их фагоцитарного потенциала
(рис. 1,а). В качестве стимулирующего инфекцион-
ного агента использовали сублетальную концентра-
цию термолабильного летального токсина иерсиний.
Клетки, полученные от животных, инкубировали с
токсином в течение получаса, затем проводили оцен-
ку окислительной активности нейтрофилов и актив-

ности их антиокислительных ферментов. Воздействие
термолабильного токсина на нейтрофилы приводило
к резкому снижению окислительной активности. При
инкубации нейтрофилов контрольных мышей с ток-
сином уровень восстановленного тетразолия в клетках
был в 1,75 раза ниже, чем в клетках, не инкубирован-
ных с токсином, и в 1,6 раза меньше, чем в клетках
мышей, получавших нДНК. В опыте при воздействии
токсина на нейтрофилы мышей, получавших нДНК,
уровень восстановленного реактива в них изменялся
незначительно и фактически соответствовал уровню в
клетках, не инкубированных с токсином.

При воздействии термолабильного летального
токсина на нейтрофилы наблюдалось резкое увели-
чение активности супероксиддисмутазы (в 3,3 раза)
и каталазы (в 3,1 раза) в сравнении с показателями
активности этих ферментов в клетках, не инкубиро-
ванных с токсином.

В то же время в контроле под действием токсина
было отмечено снижение активности глутатионре-
дуктазы в клетках. В опыте не было выявлено досто-
верных изменений активности антиокислительных
ферментов в клетках под влиянием токсина (рис. 1,б,
в). Установлено, что токсин не снижал оксидантную
активность нейтрофилов мышей, употреблявших
нДНК, и не оказывал дестабилизирующего влияния
на антиокислительную ферментную систему клеток.
Низкомолекулярная ДНК оказывала стабилизиру-
ющее влияние на антиокислительную ферментную
систему нейтрофилов мышей, предотвращая резкое
повышение их активности при введении термоста-
бильного летального токсина.

Таким образом, профилактическое скармливание
нДНК как отдельно, так и в составе бифидумбакте-
рина способствовало 75—100% выживанию животных,
инфицированных бактериями псевдотуберкулеза.
Применение нДНК при токсинемии, вызванной тер-
молабильным летальным токсином, приводило к вы-
живанию 75% мышей. Обнаружено стимулирующее
влияние нДНК в составе напитка на фагоцитарный
процесс. Ее использование приводило к коррекции
патогенного воздействия токсина на окислительную и
антиокислительную системы нейтрофилов. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что резистентность
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иммунитета мышей к псевдотуберкулезной инфекции
при профилактическом приеме нДНК может быть об-
условлена тем, что она предотвращает оксидантный
стресс в фагоцитах при действии термолабильного ле-
тального токсина Y. pseudotuberculosis, что способству-
ет повышению выживаемости животных.
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Summary — The action of low-molecular DNA from salmon
sperm and the drinks enriched with this substance is investigated,
at experimental pseudo-tuberculosis. At prophylactic feeding of
the animals by lDNA and drinks, containing it, the survival rate
of mice at infection of them with 100% lethal doze of bacteria
raised. DNA stimulated the functional activity of peritoneal
neutrophil cells and prevented the lethal action of the thermo
resistant toxin of Y. рseudo-tuberculоsis. The use of DNA re-
sulted in correction of pathogenic influence of the thermo resis-
tant lethal toxin on oxidizing and antioxidizing enzyme systems
of mice's neutrophil cells.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 80-82.

УДК614.27:615.1

Н.И. Елисеева

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОЭТАПНОГО
КАЛЬКУЛИРОВАНИЯ В ОПТИМИЗАЦИИ
РАБОТЫ АПТЕКИ СОВМЕСТНОГО
ПРЕДПРИЯТИЯ

Дальневосточный государственный медицинский
университет (г. Хабаровск),
Аптека «Эй И Эй Интернэшнл (Сахалин) ЗАО»
(г. Южно-Сахалинск)

Ключевые слова: совместное предприятие, аптека,
модель, управление ассортиментом.

Сахалинская область является наиболее инвестиру-
емой территорией Дальневосточного экономического
региона [3]. Запасы нефти и газа на шельфе острова
стали важным фактором экономического развития не
только Сахалинской области и прилегающих областей
и краев России, но и всего Азиатско-Тихоокеанского
региона. На сегодняшний день сахалинские нефте-
газовые проекты являются крупнейшими инвести-
ционными проектами в России. Одной из наиболее
эффективных форм прямых иностранных инвестиций
служат совместные предприятия [1,2]. На территории

области зарегистрировано и активно работают бо-
лее 300 совместных предприятий. Доля иностранных
партнеров в их уставном капитале составляет 54,9%.
Освоение нефтегазовых проектов происходит в отда-
ленном районе, в сложных ледовых условиях, при по-
вышенной сейсмической активности. Все это требует
применения современных технологических разрабо-
ток в различных отраслях народного хозяйства.

«Эй И Эй Интернэшнл (Сахалин) ЗАО» — лиди-
рующая организация Дальневосточного региона в
предоставлении медицинских услуг международ-
ного уровня на удаленных рабочих площадках ком-
паний, работающих в рамках проектов «Сахалин-1»
и «Сахалин-2». ЗАО имеет аптеку и осуществляет
различные виды фармацевтической деятельности в
соответствии с лицензией, с соблюдением законо-
дательства РФ и международных стандартов ISOS
[9]. Аптека осуществляет лекарственное обеспече-
ние 20 медицинских пунктов, расположенных в от-
даленных районах, как на суше, так и на буровых
платформах в море (таких, как Моликпак, Орлан), а
также на кораблях.

Целью настоящего исследования послужила раз-
работка комплексной программы по лекарственному
обеспечению, ассортиментной политики предпри-
ятия. В соответствии с поставленной целью были вы-
двинуты следующие задачи:


