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ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ КОМБИНАЦИЙ ИНОЗИНА 
И АТФ С L- АРГИНИНОМ И САЛИЦИЛАТАМИ

Агонист P-II пуриновых рецепторов АТФ и агонист аденозиновых рецепторов инозин в соче-
тании с ацетилсалициловой кислотой и L-аргинином обладают преимущественно стимулирующим 
влиянием на макрофагальную генерацию АФК в широком диапазоне концентраций и комбинаторных 
соотношений.

Комбинация инозина с L-аргинином в комбинаторном соотношении 1/1 обладает выраженным 
стимулирующим действием на Nox2-зависимую генерацию АФК в биологически приемлемом диа-
пазоне концентраций и является основой для разработки лекарственных средств иммуностимули-
рующего типа действия.

Комбинация на основе инозина, салициловой кислоты и L-аргинина демонстрирует сильный синер-
гизм компонентов и обладает сильным ингибирующим действием на Nox2-зависимую макрофагальную 
продукцию АФК в широком диапазоне концентраций и комбинаторных соотношений (10/1/10…1/1/10). 
Подобные комбинации перспективны для разработки на их основе кардиозащитных средств. 

Ключевые слова: кислота ацетилсалициловая, кислота салициловая, L-аргинин, инозин, АТФ, 
комбинации лекарственных средств, синергизм, активные формы кислорода, макрофаги. 

N.A. Bizunok, B.V. Dubovik
PHARMACODYNAMIC PATTERNS OF THE COMBINATIONS CONSISTING 
OF THE INOSINE OR ATP WITH THE L-ARGININE AND SALICYLIC AGENTS
The purinergic agonist ATP and the inosine in combination with the acetylsalicylic acid and 

L-arginine in the wide range of the concentrations and ratios stimulate of the reactive oxygen species 
(ROS) generation by macrophages and do not show pharmacodynamic interactions. The combination of 
the inosine with the L-arginine in the combine ratio lake 1/1 in the biological relevant concentrations 
stimulates of the Nox2-dependent ROS generation and it is the basis of a new immunostimulant drugs. 
The combinations on the basis inosine, salicylic acid and L-arginine show almighty pharmacodynamic 
synergism and forceful inhibition of the Nox2-dependent ROS generation by macrophages in a wide range 
of concentrations and combine ratios (10/1/10/…1/1/10). These combinations useful lake the basis of a 
new cardioprotective and antiischemic drugs and a new therapeutic strategies of the heart diseases.

Key words: acetylsalicylic acid, salicylic acid, L-arginine, ATP, inosine, drug combinations, 
synergism, reactive oxygen species, macrophages.

Предпосылкой настоящего исследования послу-
жили многочисленные данные о высоком им-

муномодулирующем и цитопротекторном потенциале 
агонистов аденозиновых и пуриновых рецепторов [1, 2, 
3, 4]. В совокупности с современными представления-
ми о механизмах действия салицилатов [5] и L-аргинина 
[6] они позволили предположить, что комбинации этих 
соединений обладают потенциалом фармакодинамиче-
ского синергизма в отношении Nox2-зависимой генера-
ции АФК в макрофагах. Изучению этого вопроса посвя-
щена настоящая работа. 

Материалы и методы
Среды и реагенты. В работе использовали инозин, 

аденозинтрифосфорную кислоту (АТФ), ацетилсалицило-
вую кислоту (АСК), салициловую кислоту (СК), L-аргинин 
(L-арг); люминесцентный зонд люминол (5-амино-2,3-
дигидро-1,4-фталазиндион) – «Sigma-Aldrich», Германия; 
среду Хенкса без индикатора– ФГУП «ИПВЭ», Россия; 
диметилсульфоксид – ООО «Фармтехнология», Беларусь; 
гепарин – РУП «Белмедпрепараты», Беларусь; зимозан 

(сухие пекарские дрожжи); сыворотку крови крупного 
рогатого скота – ОАО «Диалек», Беларусь.

Комбинаторные сочетания. На первом этапе иссле-
дования изучалось индивидуальное действие инозина, 
АТФ, АСК, СК, L-аргинина в диапазоне концентраций 
от 10−7 до 10−2 М. По результатам этих испытаний было 
обосновано изучение следующих молярных комбина-
торных сочетаний: АТФ/L-арг – 1/10 (10−6–10−3 М – АТФ 
+ 10−5–10−3 М – L-арг); АТФ/АСК – 1/1 и 1/10 (10−6–10−3 
М – АТФ + 10−5–10−3 М – АСК); АТФ/АСК/L-арг – 1/1/1, 
1/1/10, 1/10/100 (10−6–10−3 М – АТФ +10−5–10−3 М 
– АСК + 10−5–10−3 М – L-арг); L-арг/АСК (СК) – 10/1 
(10−5–10−3 М – L-арг + 10−5–10−3 М – АСК (СК)); Инозин/
АСК (СК) – 10/1 (10−5–10−3 М – Инозин + 10−5–10−3 М – 
АСК (СК)); Инозин/L-арг – 1/1 (10−5–10−3 М – Инозин + 
10−5–10−3 М – L-арг); Инозин/АСК (СК)/L-арг – 10/1/10, 
1/1/10 (10−5–10−3 М – Инозин + 10−5–10−3 М – АСК (СК) 
+ 10−5–10−3 М – L-арг).

Получение клеток. Исследования выполнены на изо-
лированных перитонеальных макрофагах-резидентах 
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крыс линии Вистар массой 200–250 г. Клетки получали 
промыванием брюшной полости 20 мл среды Хенкса с 
гепарином (10 ЕД/мл), отмывали и ресуспендировали 
в бесцветной среде Хенкса. Полученная суспензия по 
результатам теста с трипановым синим (0,1%) содержала 
более 98% жизнеспособных клеток, при дифференциро-
ванном подсчете клеток в окрашенных мазках макрофаги 
составляли около 90%.

Изучение респираторного взрыва. Макрофагаль-
ную продукцию оксидантов исследовали методом лю-
минолзависимой хемилюминесценции (ХЛ) в условиях 
взрывной (ИХЛ) генерации АФК на люминометре LKB-
Wallaс 1251–002 (Финляндия). 

Генерацию АФК оценивали после 10-минутной ин-
кубации клеток с изучаемыми соединениями и их ком-
позициями при температуре 20–25 ºС; контрольные 
пробы содержали эквивалентное количество среды. 
Каждый опыт проводился на клетках одного животно-
го и включал весь изучаемый диапазон концентраций 
агента (комбинаторного сочетания). При исследова-
нии ИХЛ проба содержала в 1 мл бесцветной среды 
Хенкса: 106 жизнеспособных макрофагов, люминол 
(7⋅10−5 М), опсонизированный зимозан (5⋅107 частиц), 
который вносили непосредственно перед регистраци-
ей свечения, изучаемый агент (комбинацию агентов); 
в контрольные пробы добавляли эквивалентное коли-
чество среды.

Люминесценцию регистрировали поочередно в про-
бах, содержащих изучаемые соединения (композиции) 
и контрольных, при постоянной температуре (37ºС), в 
дискретном режиме с интервалом 2–3 мин, на протя-
жении 30 мин. Продукцию АФК оценивали по площади 
под кривой ХЛ (AUC) и площади под кривой ХЛ, исключая 
фоновое свечение клеток (DAUC). Последний показатель 
отражает вклад Nox2 в продукцию общего пула АФК, ге-
нерируемых клеткой. Показатели ХЛ проб, содержащих 
изучаемые соединения (композиции), выражали в % к 
значениям контроля. Количество повторных опытов со-
ответствовало 5.

Статистический анализ. Статистическую об-
работку первичных результатов внутри серии про-
водили с использованием парного t-критерия, 
межсерийные сравнения выполняли по t-критерию Стью-
дента, различия считали достоверными при вероятности  
ошибки < 5% (р<0,05). 

Антиоксидантную активность соединений оценива-
ли по степени подавления ХЛ, вычисляя эффективные 
ингибирующие концентрации (IC16 – IC84) методом ре-
грессионного анализа с использованием программного 
пакета «Statistica 6,1» и математических преобразова-
ний по Chou [7] при помощи разработанного интерак-
тивного алгоритма. 

Анализ взаимодействия. Результат взаимодействия 
тестируемых соединений оценивали по значению ком-
бинаторного индекса (CI), который рассчитывался по 
формуле (1):
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(D)j – доза (концентрация) агента, оказывающая эф-
фект определенной силы при комбинированном приме-
нении; (Dч)j – доза (концентрация) агента, оказывающая 
аналогичный эффект при индивидуальном применении.

Значения CI трактовали в соответствии со следую-
щей шкалой [7]: CI <0,1 – очень сильный синергизм (5+); 
CI=0,1-0,3 – сильный синергизм (4+); CI=0,3-0,7 – си-
нергизм (3+): CI=0,7-0,85 – умеренный синергизм (2+); 
CI=0,85-0,90 – слабый синергизм (1+); CI=0,90-1,10 – ад-
дитивный эффект (0); CI=1,10-1,20 – слабый антагонизм 
(1-); CI=1,20-1,45 – умеренный антагонизм (2-); CI=1,45-
3,3 – антагонизм (3-); CI=3,3-10,0 – сильный антагонизм 
(4-); >10 – очень сильный антагонизм (5-).

Индекс снижения дозы (DRI) компонентов комбина-
ции рассчитывали по формуле (2):
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Значение DRI показывает, во сколько раз можно 
снизить дозу каждого компонента в комбинации для до-
стижения эффекта, сопоставимого с индивидуальным 
действием компонента. 

Результаты представлены графически в виде распре-
делений комбинаторного индекса (Fa-CI-plot) и индекса 
снижения дозы. (Fa-DRI-plot) как функция фракции Fa 
(фракции подавления ХЛ по отношению к контрольным 
значениям) в эффективном диапазоне Е10-Е95 (0,1-0,95). 
CI < 1, = 1 и > 1 показывает синергизм, аддитивный эф-
фект и антагонизм, соответственно.

Результаты и обсуждение
Взаимодействие инозина с L-аргинином и салици-

латами. Результаты индивидуального и комбинированно-
го действия инозина, L-аргинина и салицилатов представ-
лены в таблицах 1-5 и на рисунке. 

Индивидуальные эффекты испытанных соединений 
подробно обсуждались в наших предыдущих работах [8, 
9]. Салицилаты оказывают слабое (до 30%), а инозин и 
L-аргинин умеренное (45-65%) ингибирующее действие 
на Nox2-зависимую генерацию АФК в максимальных ис-
пытанных концентрациях. Ацетилсалициловая кислота 
(АСК) обладает двойственным действием, усиливая гене-
рацию АФК на 40% в концентрациях, сопоставимых с те-
рапевтическими in vivo (таблицы 1 и 2). 

Изучение комбинаций инозина с L-аргинином и сали-
цилатами позволило установить следующие эффекты. Ком-
бинации на основе салициловой кислоты (СК) обладали ин-
гибирующим действием на совокупную и Nox2-зависимую 
генерацию АФК. При этом действие в отношении Nox2 
было более выраженным. Сочетание СК с L-аргинином 
в соотношении 1/10 оказывало 35% ингибирующее дей-
ствие уже при концентрациях 10-5 М /10-4 М, на порядок 
ниже терапевтических. При более низких концентрациях 
ингибирующего действия не выявлено. Сочетание ино-
зина с СК в соотношении 10/1 уменьшало площадь под 
кривой хемилюминесценции (DAUC ХЛ) на 46% в макси-
мальных испытанных концентрациях (таблица 2).

Расчет фармакодинамического взаимодействия по 
методу Chou обнаружил для этого комбинаторного соче-
тания выраженный синергизм (3+) (таблица 3) и возмож-
ности широкого изменения дозы СК (таблица 4) с сохра-
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нением ингибирующего эффекта комбинации.
Альтернативные эффекты демонстрировала комби-

нация инозина с L-аргинином в сочетании 1/1. В макси-
мальной испытанной концентрации (10-3 М /10-3 М) она 
обладала сильным стимулирующим действием на Nox2-
зависимую генерацию АФК в фагоцитах, обеспечивая 
почти 2-х кратный прирост показателя DAUC ХЛ (таблица 
5).

При этом увеличивалась не только интенсивность 
клеточного ответа, но и скорость достижения максималь-
ных значений люминесценции; при этом кинетика про-
цесса соответствовала Fcγ-индуцированному фагоцитозу. 
Концентрации, при которых проявилось стимулирующее 
действие, соответствуют терапевтическим концентраци-
ям инозина и L-аргинина. 

Трехкомпонентная комбинация инозина, СК и 
L-аргинина в обоих испытанных сочетаниях обнаружила 
ингибирующее действие в отношении Nox2-зависимрй 
генерации АФК, превосходящее индивидуальное дей-
ствие компонентов, как по максимальной эффективно-
сти, так и по активности (по критерию IC30) (таблица 2). 
Расчет комбинаторного индекса показал, что комбина-
ция, содержащая инозин/СК/L-аргинин в соотношении 
10/1/10 демонстрирует очень сильный синергизм (5+) 
компонентов и возможности снижения концентраций СК 
и L-аргинина на 3 и 2 порядка, соответственно. Анало-
гичным образом комбинация с содержанием инозина/
СК/L-аргинина в соотношении 1/1/10 демонстрировала 
сильный синергизм (4+) и широкие возможности управ-
ления концентрациями компонентов (таблица 4). 

Действие комбинаций инозина и L-аргинина с АСК 
отличалось от действия, присущего комбинациям с СК. 
Сочетание инозина с АСК полностью подавляло стимули-
рующий эффект АСК на Nox2-зависимую генерацию АФК 
и усиливало ингибируюшее влияние L-аргинина (таблица 
2). Расчет CI дает возможность оценить это взаимодей-
ствие как выраженный синергизм компонентов (3+). 
Таким образом, направленность и характер действия 
комбинации инозина с АСК соответствовали комбинации 
инозина с СК. 

Внесение дополнительной компоненты – L-аргинина 
изменяло действие комбинации инозина с АСК. В отли-
чие от усиления ингибирования, обнаруженного для ком-
бинаций инозин/СК/L-аргинин, замена СК на АСК при-
водила к появлению стойкого стимулирующего эффекта 
у комбинации инозин/АСК/L-аргинин в концентрациях 
10-3/10-4/10-3 М, достигавшего 60% по отношению к кон-
тролю (таблица 5). 

Взаимодействие АТФ с L-аргинином и салицилата-
ми. Изучение комбинаций АТФ с L-аргинином и салици-
латами позволило установить следующие эффекты. 

В отличие от комбинаций инозина с аргинином, сти-
мулирующей респираторный взрыв фагоцитов, комбина-
ция аргинина с АТФ обладала дозозависимым ингибиру-
ющим действием, особенно выраженным в отношении 
Nox2-зссоциированной компоненты (таблица 6). Несмо-
тря на некоторое увеличение максимальной эффектив-
ности, активность компонентов при комбинированном 
применении существенно не изменилась, фармакодина-
мические взаимодействия не выявлены.

Изучение комбинации АТФ и АСК обнаружило сохра-
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Таблица 1. Индивидуальное и комбинированное дей-
ствие инозина, салицилатов и L-аргинина на совокупную 
продукцию АФК в макрофагах при Fcγ -индуцированном 
фагоцитозе (AUC ХЛ, n=5)

Состав 
комбина-

ции
КОК1 IC30

2 
(-Log, M)

Довери-
тельный 
интервал 

(95%)

EСmax
3 

(-Log, 
M)

Emax
4, % 

(M±m)

Инозин — 3,96 4,17÷3,55 3,00 -42,4±7,3*

СК — — — 3,00 -23,9±8,4*

АСК — — — 2,00 
3,00

-22,0±2,7** 
+35,2±8,1*

L-арг — 3,02 3,43÷2,60 2,00 -53,9±7,6**

1 L-арг
СК

10
1 NI 4,00

5,00 -24,8±8,8*

2 Инозин
СК

10
1

3,79
4,79

3,76
4,76

3,00
4,00 -40,0±8,0*

3

Инозин
СК

L-арг

10
1

10

3,81
4,81
3,81

3,98÷3,64
4,98÷4,64
3,98÷3,64

4,00
5,00
4,00

-36,5±7,0*

Инозин
СК

L-арг

1
1

10

4,29
4,29
3,29

3,98÷3,64
4,98÷4,64
3,98÷3,64

5,00
5,00
4,00

-23,0±6,4*

5 Инозин
АСК

10
1

3,76
4,76

3,98÷3,64
4,98÷4,64
3,98÷3,64

3,00
4,00 -50,4±9,3*

6 Инозин
L-арг

10
1 NI 3,00

3,00 +104,1±7,1**

7
Инозин

АСК
L-арг

10
1

10
NI

3,00
4,00
3,00

61,1±1,4**

Примечание к таблицам 1, 2 и 6. 1КОК – комбинаторное отношение 
компонентов, 2IC30 – концентрация (моль/л) испытуемого соединения, 
ингибирующая респираторный взрыв макрофагов на 30% по отноше-
нию к контролю при индивидуальном или комбинированном примене-
нии 3EСmax – максимальная эффективная концентрация, 4Emax – макси-
мальный эффект, в % подавления (-) или стимуляции (+) ХЛ по отношению 
к контролю, указано средне значение и ошибка среднего. * -- р<0,05,  
** -- р<0,01 в сравнении с контрольными значениями.

Таблица 2. Индивидуальное и комбинированное 
действие инозина, салицилатов и L-аргинина на Nox2-
зависимую продукцию АФК в макрофагах при Fcγ -инду-
цированном фагоцитозе (DAUC ХЛ, n=5)

Состав 
комбина-

ции
КОК1

IC30
2 

(-Log, 
M)

Довери-
тельный 
интервал 

(95%)

EСmax
3 

(-Log, 
M)

Emax
4, % 

(M±m)

Инозин — 3,71 3,99÷3,43 3,00 -44,9±8,1*

СК — 2,76 3,41÷2,11 3,00 -28,0±10,8*

АСК — 1,67 2,26÷1,08 2,00 
3,00

-25,7±2,3** 
+41,3±11,5*

L-арг — 2,18 2,66÷1,70 2,00 -65,2±7,2*

1 L-арг
СК

1
10 NI 5,00

4,00 -33,7±15,2*

2 Инозин
СК

10
1

5,08
6,08

5,28÷4,88
6,28÷5,88

3,00
4,00 -45,8±9,0*

3

Инозин
СК

L-арг

10
1

10

4,84
5,84
4,84

5,17÷4,52
6,17÷5,52
5,17÷4,52

3,00
4,00
3,00

-53,5±12,2*

Инозин
СК

L-арг

1
1

10

4,85
4,85
3,85

5,07÷4,63
5,07÷4,63
4,07÷3,63

4,00
4,00
3,00

-46,1±12,1*

5 Инозин
АСК

10
1

4,05
5,05

4,56÷3,54
5,56÷4,54

3,00
4,00 -56,1±13,4*

6 Инозин
L-арг

1
1 NI 3,00

3,00 +97,0±14,2**

7
Инозин

АСК
L-арг

10
1

10
NI

3,00
4,00
3,00

+62,3±7,5**
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нение стимулирующего действия АСК при эквимолярном 
соотношении компонентов и 10 кратном превалирова-
нии АСК в комбинации, а также некоторое усиление ин-
гибирования респираторного взрыва при максимальных 
испытанных  концентрациях. При этом действие в отно-
шении совокупной (AUC ХЛ) и Nox2-зависимой (DAUC ХЛ) 
генерации АФК качественно не различалось (таблица 7).

Испытание трехкомпонентной комбинации АТФ/
АСК/L-аргинин в широком диапазоне концентраций и 
молярных сочетаний обнаружило устойчивое стимули-
рующее действие на макрофагальную генерацию АФК, 
которое составило 40-65% при концентрации АСК рав-
ной 10-4 М и не изменялось при 10-кратных колебаний 
концентраций АТФ и L-аргинина (таблица 7). Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что АТФ и L-аргинин не пре-

пятствуют реализации прямого стимулирую-
щего действия АСК на респираторный взрыв 
макрофагов.

Результаты изучения комбинаций АТФ с АСК 
и L-аргинином не позволили обнаружить значи-
мых фармакодинамических взаимодействий 
компонентов. Это может быть связано с тем, 
что сигнальные механизмы, ассоциированные 
с активацией пуриновых рецепторов II типа, не 
перекрываются с механизмами, инициируемы-
ми при воздействии АСК и L-аргинина на макро-
фагальную генерацию АФК. 

С позиций разработки новых лекарствен-
ных средств нас, прежде всего, заинтересова-
ли 2-е комбинации инозина. Первая из них со-
держала инозин и L-аргинин в сочетании 1/1 и 
демонстрировала выраженное стимулирующее 
действие в отношении респираторного взрыва 
фагоцитов, вторая – трехкомпонентная комби-
нация инозина, СК и L-аргинина в соотношении 
10/1/10, напротив оказывала выраженный ин-
гибирующий эффект с сильным синергизмом 
компонентов. Эффекты обеих комбинаций в от-
ношении макрофагальной генерации АФК обна-
ружены впервые.  

Комбинация инозин/L-аргинин. Инозин 
считается эндогенным противовоспалительным 
иммуномодулирующим и цитопротекторным 
нуклеозидом.  К числу наиболее изученных им-
муномодулирующих эффектов инозина можно 
отнести подавление продукции провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, усиление продук-
ции IL-10, модифицирующее действие на функ-
ции фагоцитов [10, 11, 12, 13]. 

	 Являясь метаболитом аденозина, ино-
зин реализует своё действие как за счет окупа-
ции аденозиновых рецепторов клеточных мем-
бран, так и за счет прямого модифицирующего 
действия в отношении клеточного метаболизма. 
Макрофаги экспрессируют аденозиновые ре-
цепторы всех известных подтипов (А1, А2А, А2В, 
А3), однако уровень экспрессии конкретного 
подтипа зависит от степени дифференцировки 
макрофагов и микроокружения [13]. В настоя-
щее время доказано взаимодействие инозина, 
по крайней мере, с рецепторами подтипов А2А 
и А3 [10]. Преобладающие эффекты при этом 
определяются типом индуктора, дополнительно 

воздействующего на макрофаги. 
В отношении результатов настоящего исследования 

актуальны эффекты аденозиновых агонистов на такие 
функции макрофагов, как Fcγ-зависимый фагоцитоз, ре-
спираторный взрыв и активность NO-синтаз. Известно, 
что Fcγ-зависимый фагоцитоз усиливается при активации 
А1 и угнетается при активации А2 рецепторов. Аденози-
новые агонисты угнетают респираторный взрыв фаго-
цитов, предполагается, что эффект обусловлен преиму-
щественной активацией А2 рецепторов, сопряженных 
с цАМФ-ПКА путем внутриклеточного сигналинга. Моди-
фицирующее действие аденозиновых агонистов в отно-
шении активности NO-синтаз зависит от многих условий 

Таблица 3. Значения комбинаторного индекса (CI) для различ-
ных комбинаторных сочетаний инозина, салицилатов и L-аргинина 
(по критерию DAUC ХЛ)

Состав 
комбинации КОК1

CI для [IC16% …50%]2

M [CI]16-50
3 Степень 

синергизма16 30 50

Инозин
СК

10
1 0,002 0,043 0,860 0.302 3+

Инозин
АСК

10
1 0,972 0,459 0,210 0.547 3+

Инозин
СК

L-арг

10
1

10
0,068 0,076 0,087 0.077 5+

Инозин
СК

L-арг

1
1

10
0,090 0,102 0,123 0.105 4+

Примечание к таблице 3. 1Комбинаторное отношение компонентов.  
2IC [16%…50%] – концентрации модулятора, ингибирующие оксидантный взрыв на  
16…50% по сравнению с контролем (в отсутствие модулятора). 3Средневзвешенное 
значение, рассчитанное, как M[CI] 16-50=[CI16+CI30+CI50]/3.

Таблица 4. Значения индекса снижения дозы (DRI) для различ-
ных комбинаторных сочетаний инозина, салицилатов и L-аргинина 
(по критерию DAUC ХЛ)

Состав 
комбинации КОК1

CI для [IC16% …50%]2

M [CI]16-50
3

16 30 50

Инозин
СК

10
1

1,0
708,2

2,2
2390,0

4,8
8521,0

2,7
3873,0

Инозин
СК

L-арг

10
1

10

15,0
2713,0
774,0

13,6
1206,0
462,0

12,3
517,0
269,0

13,6
1478,7
501,7

Инозин
СК

L-арг

1
1

10

13,8
250,0
71,3

13,8
122,3
46,8

13,8
58,0
30,2

13,8
143,4
49,4

Примечание к таблице 4. 1Комбинаторное отношение компонентов.  
2IC [16%…50%] – концентрации модулятора, ингибирующие оксидантный взрыв на 16…
50% по сравнению с контролем (в отсутствие модулятора). 3Средневзвешенное значе-
ние индекса снижения дозы, рассчитанное как M[DRI] 16-50= [DRI16+DRI30+DRI50]/3.

Таблица 5. Стимулирующее действие комбинаций инозина 
с L-аргинином и АСК на генерацию АФК в макрофагах при Fcγ-
индуцированном фагоцитозе (n=5)

Состав 
комбинации КОК1 C (-Log, M)

E, % (M±m)
AUC ХЛ DAUC ХЛ

Инозин/ L-арг 1/1
5,0/5,0
4,0/4,0
3,0/3,0

-0,1±4,6
-25,3±13,1
+46,5±8,1*

-12,2±14,4
-20,4±11,0

+97,0±14,2**

Инозин/АСК/ 
L-арг 10/1/10

5,0/6,0/5,0
4,0/5,0/4,0
3,0/4,0/3,0

-12,2±6,5
-0,1±7,8

+61,1±1,4**

-21,9±3,5**
+6,0±1,7

+62,3±7,5**
Примечание к таблицам 5 и 7. 1Комбинаторное отношение компонентов;  

* -- р<0,05, ** -- р<0,01 в сравнении с контрольными значениями
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и варьирует от стимуляции до угнетения [13]. Ис-
пытания, выполненные на культивируемых линиях 
макрофагов и гладкомышечных клеток сосудов по-
казали, что усиление генерации NO происходит при 
стимуляции А2B подтипа как под влиянием аденози-
на, так и инозина [14, 12]. 

В отношении полученных результатов инте-
ресно то, что стимулирующее действие комбина-
ции инозина и L-аргинина может быть, по крайней 
мере, частично связано с усилением генерации 
NO в присутствии избыточных концентраций суб-
страта NO-синтаз – L-аргинина. Однако, кинетика 
процесса и преимущественный прирост показате-
ля DAUC ХЛ свидетельствуют о прямом стимулиру-
ющем влиянии комбинации инозина и L-аргинина 
на продукцию АФК в системе Nox2. Дизайн ис-
следования не позволяет раскрыть молекуляр-
ный механизм действия комбинации инозина и 
L-аргинина, однако свидетельствует о появлении 
качественно новых эффектов при достижении кри-
тических концентраций этих модуляторов в микро-
окружении фагоцитов. Эти результаты согласуются 
с исследованиями Tümer и соавт., свидетельству-
ющими о том, что повышение макрофагальной 
продукции NO при избытке L-аргинина усиливает 
Fcγ-зависимый фагоцитоз и внутриклеточный кил-
линг бактерий [15]. Установленный эффект, обе-
спечивающий иммуностимулирующее действие 
комбинации, ассоциированное с усилением бак-
терицидной активности, предопределил разработ-
ку на основе комбинации инозина и L-аргинина 
нового иммуномодулирующего средства. 

Комбинации инозин/L-аргинин/СК. Испы-
тания комбинации инозин/СК/L-аргинин при мо-
лярном соотношении компонентов от 10/1/10 до 
1/1/10 в широком диапазоне концентраций пока-
зало ингибирующее действие на макрофагальную 
продукцию АФК и сильный синергизм компонентов. 
Комбинация инозин/АСК/L-аргинин, напротив об-
наружила стимулирующее действие на уровне АСК и 
отсутствие значимых взаимодействий компонентов. 
Эти эффекты позволяют, по крайней мере, частично 
объяснить антиишемические и кардиозащитные эф-
фекты комбинации инозина/АСК/L-аргинина, уста-
новленные in vivo (данные не опубликованы). 

Пероральное назначение такой комбинации 
обеспечивает быстрый рост концентраций компо-
нентов в портальном кровотоке. Именно в этом 
участке кровеносной системы реализуется угнетающее 
действие АСК на синтез ТхА2 [16, 17]. Дальнейшая бы-
страя трансформация АСК в СК обеспечивает устойчи-
вый рост последней в плазме крови с достижением к 
концу первого часа пиковых концентраций порядка  
10-4 М [18, 19] и реализацией паттерна комбинации  
инозин/СК/L-аргинин в отношении Nox2-зависимой 
продукции АФК, которая может осуществляться в клет-
ках сосудистой стенки, фагоцитах  и тромбоцитах. Этот 
эффект способен усилить антиагрегантное действие 
АСК за счет ингибирования продукции проагрегантного 
соединения 8-iso-PGF2-alpha, синтезируемого при акти-
вации Nox2 [18]. Вместе с тем, эффект комбинации в от-

ношении Nox2 может потенцировать уникальные цито-
протекторные механизмы, присущие инозину [1, 2, 3] и 
L-аргинину [6] и, таким образом, делает обоснованным 
применение их комбинации с салицилатами в качестве 
кардиозащитного и антиишемического средства.

Выводы
1. Агонист пуриновых (P-II) рецепторов АТФ и агонист 

аденозиновых рецепторов инозин в сочетании с ацетил-
салициловой кислотой и L-аргинином в широком диапа-
зоне концентраций и комбинаторных соотношений об-
ладают преимущественно стимулирующим влиянием на 
макрофагальную генерацию АФК.

2. Комбинация инозина с L-аргинином в комбина-
торном соотношении 1/1 обладает выраженным стиму-

Таблица 6. Индивидуальное и комбинированное действие АТФ, 
АСК и L-аргинина на окислительный взрыв макрофагов (n=5)

Состав
комбинации КОК1 IC30

2 
(-Log, M)

Довери-
тельный 
интервал 

(95%)

EСmax
3 

(-Log, M)
Emax

4, % 
(M±m)

AUC ХЛ

АТФ — 3,93 4,18÷3,68 3,00 -74,5±1,5**

АСК — 1,44 1,94÷1,00 2,00 
3,00

-22,0±2,7** 
+35,2±8,1*

L-арг — 3,02 3,43÷2,60 2,00 -53,9±7,6*

Комбинации АТФ и L-аргинина 

2 АТФ
L-арг

1
10

3,27
2,27

3,54÷2,96
2,54÷2,00

3,00
2,00

-38,0±8,2*

DAUC ХЛ

АТФ — 3,99 4,56÷3,43 3,00 -85,7±3,0*

АСК — 1,67 2,26÷1,08 2,00 
3,00

-25,7±2,3** 
+41,3±11,5*

L-арг — 3,18 3,66÷2,70 2,00 -65,2±7,2*

Комбинации АТФ и L-аргинина

2 АТФ
L-арг

1
10

4,31
3,31

5,19÷3,44
4,19÷2,44

3,00
2,00

-95,1±0,2**

Таблица 7. Стимулирующее действие комбинаций АТФ с 
L-аргинином и АСК на генерацию АФК в макрофагах при Fcγ-
индуцированном фагоцитозе (n=5)

Состав 
комбина-

ции
КОК1 C (-Log, M)

E, % (M±m)

AUC ХЛ DAUC ХЛ

АТФ/АСК

1/1

5,0/5,0 -9,3±3,8 -10,8±5,8

4,0/4,0 +26,0±7,2 +37,0±11,3

3,0/3,0 -81,6±0,8 -92,7±1,3

1/10

6,0/5,0 -28,2±4,1 -34,2±1,9

5,0/4,0 +32,9±3,9 +43,3±5,9

4,0/3,0 -60,9±0,2 -63,3±3,2

АТФ/АСК/ 
L-арг

1/1/10

5,0/5,0/4,0 -3,2±1,2 -7,2±2,6

4,0/4,0/3,0 +51,7±9,4 +61,4±6,1

3,0/3,0/2,0 -44,3±8,9 -82,2±10,6

1/1/1

5,0/5,0/5,0 -30,9±2,1 -38,6±0,8

4,0/4,0/4,0 +42,3±8,4 +48,9±6,8

3,0/3,0/3,0 -74,9±1,2 -85,3±2,1

1/10/100

6,0/5,0/4,0 -6,4±2,9 -9,2±4,0

5,0/4,0/3,0 +64,6±4,2 +63,9±9,9

4,0/3,0/2,0 -34,5±3,5 -99,9±5,6
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лирующим действием на Nox2-зависимую генерацию 
АФК в биологически приемлемом диапазоне концентра-
ций и может быть основой для разработки лекарствен-
ных средств иммуностимулирующего типа действия.

3. Комбинации на основе инозина, салициловой кис-
лоты и L-аргинина демонстрируют сильный синергизм 
компонентов и обладают сильным ингибирующим дей-
ствием на Nox2-зависимую макрофагальную продукцию 
АФК в широком диапазоне концентраций и комбинатор-
ных соотношений (10/1/10…1/1/10). Подобные комби-
нации перспективны для разработки на их основе карди-
озащитных средств и фармакотерапевтических тактик. 
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КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ДИНАМИКИ ТКАНЕВОЙ 
РЕАКЦИИ ПРИ ПЛАСТИКЕ МОДЕЛИРОВАННОГО ДЕФЕКТА 

БРЮШНОЙ СТЕНКИ ПОЛИПРОПИЛЕНОВОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ 
СЕТКОЙ С ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ИЗ ЖИРОВОЙ ТКАНИ
1Военно-медицинский факультет в УО 

«Белорусский государственный медицинский университет», 
2ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования»

Проведен сравнительный анализ динамики морфологических проявлений тканевой реакции при 
пластике моделированного дефекта брюшной стенки у лабораторного животного полипропиленовой 
хирургической сеткой изолированно и в сочетании с трансплантацией мезенхимальных стволовых 
клеток из жировой ткани (МСК ЖТ), импрегнированных в желатиновый матрикс. Установлен 
характер комплексного влияния МСК ЖТ в составе многокомпонентного трансплантата, который 
включал в себя: нивелирование негативного воздействия полипропиленовой хирургической сетки, 
устранение процесса хронического воспаления, формирование условий для естественной репарации 
с активацией ангиогенеза и синтезом полноценной коллагеновой ткани.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки из жировой ткани, морфология, соедини-
тельная ткань, ангиогенез, фибробласты


