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Цель. Изучить влияние дихлорацетата натрия на течение ишемии и развитие реперфузионного син-
дрома в результате сосудистой изоляции печени у крыс.

Материал и методы. Экспериментальное исследование проведено на 110 нелинейных крысах-сам-
цах, разделенных на 7 групп. Под общим обезболиванием выполнялась лапаротомия, интраперитонеально 
вводился дихлорацетат натрия в дозировке 300 мг/кг, выделялась печеночно-двенадцатиперстная связка и 
пережималась на 10 минут, 15 минут и 20 минут. Группы сравнения составили крысы, подвергавшиеся тем 
же манипуляциям, но без введения дихлорацетата натрия. Контрольную группу составили крысы, которым 
производилась только лапаротомия. На 15 минуте реперфузии у животных всех групп забирались кровь 
и печень для исследований. В плазме крови определялась активность лактатдегидрогеназы, аспартатами-
нотрансферазы и аланинаминотрансферазы. В эритроцитах и гомогенате печени определяли активность 
глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы и содержание восстановленного глутатиона.

Результаты. Дихлорацетат натрия существенно улучшает переносимость ишемии печени, что под-
тверждается снижением цитолиза гепатоцитов. Так, активность лактатдегидрогеназы в плазме крови была 
ниже значений групп сравнения в 2-3,2 раза. Исследование метаболизма глутатиона на фоне коррекции 
дихлорацетатом натрия также показало усиление этого звена системы неспецифической резистентности. 
При этом активность глутатионредуктазы и концентрация глутатиона в эритроцитах даже при 20-минутной 
ишемии не снижались. В гомогенате печени наблюдалось увеличение активности глутатионпероксидазы 
в 1,7-2,8 раза. Концентрация восстановленного глутатиона снижалась при 10-минутной ишемии на 30% и 
далее поддерживалась на том же уровне. Такие изменения могут быть вызваны интенсивным функциони-
рованием системы метаболизма глутатиона при повреждении на местном уровне, что сопровождается более 
активным противодействием повреждающему фактору. 

Заключение. Представленные данные демонстрируют цитопротективные свойства дихлорацетата на-
трия на модели ишемически-реперфузионного повреждения печени в результате ее сосудистой изоляции.

Ключевые слова: маневр Прингла, ишемически-реперфузионное повреждение печени, метаболическая ци-
топротекция, дихлорацетат натрия, система глутатиона

Objectives. To study the effect of sodium dichloroacetate on the ischemia course and the development of the 
reperfusive syndrome as a result of the vascular liver isolation in rats. 

Methods. The experimental study was performed on 110 non-linear male rats divided into 7 groups. Under 
the general anesthesia the laparotomy was carried out, sodium dichloroacetate has been injected intraperitoneally 
in the dosage of 300 mg/kg, the hepatoduodenal ligament was exposed and clamped within 10, 15 and 20 minutes. 
The comparison groups were composed of rats that had undergone the same manipulations except the sodium 
dichloroacetate injections. The control group included rats that had undergone only laparotomy. On the 15th 
reperfusion minute the animals were subjected to the blood and liver sampling for further laboratory studies. In 
the blood plasma the activity of the LDH, the AST and the ALT was determined. In erythrocytes and the liver 
homogenate, the activity of the glutathione peroxidase, the glutathione reductase and the content of the reduced 
glutathione were determined.

Results. Sodium dichloroacetate considerably improves the liver ischemia tolerance which has been confirmed 
by the lowering of the hepatocyte cytolysis. Thus the LDH activity in the blood plasma was 2-3.2 times lower than 
the indices of the control groups. The research of the glutathione metabolism against the background of correction 
by means of sodium dichloroacetate has also revealed the enhancement of this link in the non-specific resistance 
system. Besides the activity of the glutathione reductase and the glutathione concentration in erythrocytes have not 
decreased even during the 20-minute ischemia. In the liver homogenate the increase in the glutathione peroxidase 
by 1.7-2.8 times has been revealed. The concentration of the restored glutathione has decreased by the 10-minute 
ischemia by 30% and further has maintained on that level. Such changes can be caused by the intensive system 
functioning of the glutathione metabolism by local injuries which is accompanied by the more active resistance to 
the injuring factor. 

Conclusions. The presented data demonstrate the cytoprotective effect of sodium dichloroacetate on the 
models of the ischemic-reperfusive liver injury as a result of its vascular isolation.

И.Ю. ЦЫМБАЛЮК, А.М. МАНУЙЛОВ, 
К.А. ПОПОВ, А.А. БАСОВ

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ДИХЛОРАЦЕТАТОМ НАТРИЯ 
ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ СОСУДИСТОЙ 

ИЗОЛЯЦИИ ПЕЧЕНИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет», г. Краснодар, 

Российская Федерация



448

Keywords: Pringle maneuver, hepatic ischemia reperfusion injury, metabolic cytoprotection, sodium dichloroacetate, 
glutathione system

Novosti Khirurgii. 2017 Sep-Oct; Vol 25 (5): 447-453
Metabolic Correction of the Ischemia-Reperfusive Injury with Sodium Dichloroacetate 
in Vascular Isolation of the Liver in Experiment
I.Y. Tsymbalyuk, A.M. Manuilov, K.A. Popov, A.A. Basov

Введение

По данным ВОЗ, среди взрослого населе-
ния планеты каждый третий человек страдает 
теми или иными заболеваниями печени, не-
редко требующими радикального хирургиче-
ского лечения, включая трансплантацию при 
терминальных диффузных поражениях раз-
личной этиологии и некоторых очаговых опу-
холевых образованиях [1]. Одной из основных 
составляющих безопасности резекций печени 
любого объема является профилактика ин-
траоперационной кровопотери. Для этой цели 
успешно используется современное хирургиче-
ское оборудование, позволяющее осуществлять 
электролигирование сосудов, ультразвуковую 
кавитационную хирургическую аспирацию, 
водоструйную диссекцию и др. [2]. Но наиболее 
простым, доступным и эффективным мето-
дом профилактики массивного кровотечения 
является временное выключение печени из 
кровообращения путем пережатия печеночно-
двенадцатиперстной связки (ПДС), известное 
как маневр Прингла. Этот прием рутинно 
используют в среднем около 19% хирургов, 
по показаниям – 71%, не используют в 10% 
случаев соответственно [3]. Техника сосудистой 
изоляции в различных ее вариантах обеспечи-
вает возможность агрессивного и безопасного 
подхода к большинству очаговых образований 
печени, однако неизбежно приводит к ише-
мическому и реперфузионному повреждению 
сохраняющейся паренхимы c потенциальным 
развитием печеночной недостаточности [4, 5]. 
Более того, с увеличением продолжительности 
ишемии происходят необратимые морфофунк-
циональные изменения гепатоцитов вплоть до 
появления в ткани печени участков некроза 
[6, 7, 8].

В связи с этим актуальны поиск и при-
менение способов метаболической коррекции, 
способствующих минимизации последствий 
ишемически-реперфузионного повреждения 
[9], уменьшая при этом тканевую гипоксию или 
подавляя интенсификацию свободнорадикаль-
ных процессов в момент восстановления кро-
вотока [10]. Определенный интерес приобретает 
исследование дихлорацетата натрия (ДХА) как 
цитопротектора, стимулирующего активность 
митохондриального пируватдегидрогеназного 
комплекса (МПДК) [11].

Прямое увеличение активности МПДК и 
частичное торможение окисления длинноцепо-
чечных жирных кислот в митохондриях в резуль-
тате увеличения концентрации малонил-КоА, 
которое сопровождается усилением окисления 
пирувата, оказывают цитопротективный эффект 
при ишемии различных органов и тканей. ДХА 
восстанавливает функциональную связь между 
гликолизом и окислительным декарбоксилиро-
ванием пирувата в митохондриях, нейтрализует 
закисление цитоплазмы, оптимизирует расход 
кислорода в условиях ишемии, что имеет важ-
ное значение, поскольку окисление глюкозы 
в митохондриях требует на 10-12% меньше 
кислорода, чем окисление жирных кислот при 
синтезе такого же количества АТФ. При этом 
полностью образование лактата не подавляется, 
что необходимо для регенерации окисленных 
коферментов и протекания анаэробного гли-
колиза. Кроме того, за счет усиления синтеза 
восстановленных коферментов может воз-
растать потенциал антиоксидантной системы 
(АОС) со снижением уровня реперфузионных 
окислительных повреждений [12].

Целью. Изучение влияния интраперито-
неального введения ДХА на течение ишемии и 
развитие реперфузионного синдрома в резуль-
тате сосудистой изоляции печени.

Материал и методы

Экспериментальное исследование проведе-
но на 110 нелинейных крысах-самцах массой 
230-260 г, содержавшихся в условиях вивария 
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России в 
стандартной экспериментальной биологически 
чистой комнате при t 22-24°C и освещении  
12 ч/12 ч – светлый/темный цикл. Все иссле-
дования проводили в одно и то же время суток 
в первой половине дня с соблюдением прин-
ципов, изложенных в «Конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей» 
(Страсбург, 1986).

Лабораторные животные были разделе-
ны на 7 групп. Все манипуляции проводи-
лись под общим обезболиванием Золетилом 
100 («Virbac», Франция) в дозировке 15 мг/
кг внутримышечно. Контрольную группу 1 
(К) составили ложно-оперированные крысы 
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(n=20), подвергавшиеся только лапаротомии. 
Животным опытных групп после лапаротомии 
интраперитонеально вводился ДХА в дозиров-
ке 300 мг/кг массы тела животного, предвари-
тельно разведенный в 0,5 мл физиологического 
раствора, выделялась ПДС и пережималась на 
10 минут (группа 2 (10'ДХА), n=15), 15 минут 
(группа 3 (15'ДХА), n=15) и 20 минут (группа 
4 (20'ДХА), n=15). Группы сравнения соста-
вили 45 крыс, которым также производилась 
лапаротомия, выделялась и пережималась ПДС 
на 10 минут (группа 5 (10'), n=15), 15 минут 
(группа 6 (15'), n=15) и 20 минут (группа 7 (20'), 
n=15), но без введения ДХА. По окончании мо-
делирования сосудистой изоляции печени на 
15 минуте реперфузии у животных всех групп 
забиралась печень и кровь из каудальной полой 
вены для лабораторных исследований. В каче-
стве антикоагулянта использовался гепарин. 
Кровь подвергалась центрифугированию при 
3000 об/мин в течение 10 минут, отбиралась 
плазма, а эритроцитарная масса трижды от-
мывалась физиологическим раствором. Печень 
подвергалась гомогенизации.

В плазме крови определяли активность 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аспартатамино-
трансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) энзиматическими методами с использо-
ванием коммерческих наборов реагентов «Витал 
Девелопмент Корпорэйшн» (Санкт-Петербург, 
Россия). С целью оценки функционирования 
тиолового звена АОС в эритроцитарной взвеси 
и гомогенате печени определяли активность 
глутатионпероксидазы (ГПО) по методике, 
основанной на измерении степени снижения 
концентрации глутатиона при нейтрализации 
гидроперекиси трет-бутила [13]. Активность 
глутатионредуктазы (ГР) определяли по сниже-
нию содержания НАДФН при восстановлении 
окисленного глутатиона [14]. Содержание вос-
становленного глутатиона определяли по реак-
ции его с дитиобиснитробензойной кислотой 
после депротеинизации [14].

Статистическую обработку эксперимен-

тальных данных проводили в соответствии с 
принятыми методами вариационной стати-
стики с использованием программного обе-
спечения, находящегося в свободном доступе 
(R Development Core Team, 2008). Проверку 
нормальности распределения осуществляли 
с помощью критерия Шапиро-Вилка. Учи-
тывая характер распределения, отличный от 
нормального, данные были представлены в 
виде медианы (Me) и квартилей (p0,25/p0,75). 
Оценку достоверности найденных отличий 
между группами проводили с помощью не-
параметрического U-критерия Манна-Уитни 
(для независимых групп). Различия считали 
достоверными при p<0,05.

Результаты

С целью изучения эффективности примене-
ния ДХА в качестве цитопротектора в условиях 
сосудистой изоляции печени была определена 
активность классических маркеров цитолиза 
гепатоцитов (таблица 1). Полученные данные 
свидетельствуют о развитии значительного ци-
толитического синдрома у животных в группах 
с сосудистой изоляцией печени без коррекции 
(группы сравнения). Так, у крыс, подверг-
шихся 10-минутному выключению печени из 
системного кровообращения, активность ЛДГ, 
АСТ и АЛТ возрастала в 4, 2 и 2,3 раза соот-
ветственно в сравнении с контрольной группой. 
При 15-минутной сосудистой изоляции печени 
те же показатели возрастали еще в 3, 1,5 и 1,9 
раза соответственно при сравнении с группой 
5. Дальнейшего роста параметров цитолиза не 
наблюдалось, возможно, в связи с достижением 
определенного пика повреждения печеночной 
паренхимы уже к 15 минуте и запоздалой 
активацией защитных механизмов. Введение 
ДХА перед пережатием ПДС приводило к 
значительному снижению выброса ферментов 
печени в кровь. Пережатие ПДС на 10 минут 
сопровождалось увеличением активности ЛДГ, 
АСТ и АЛТ на 192,4%, 33% и 32,5% по срав-

Таблица 1
Влияние дихлорацетата натрия на активность маркеров цитолиза 

при сосудистой изоляции печени (Me (p0,25/p0,75))
Группы ЛДГ, ед/л АСТ, ед/л АЛТ, ед/л
1 (К) 152,34 (99,24/167,47) 44,64 (42,89/51,93) 23,51 (18,41/25,52)

2 (10'ДХА) 445,43 (398,67/476,6)1,2 59,36 (53,42/64,83)1,2 31,16 (29,01/41,12)1,2

3 (15'ДХА) 583,64 (499,4/611,88)1,3 87,99 (84,43/89,94)1,3 49,88 (37,66/76,73)1,3

4 (20'ДХА) 702,66 (636,72/888,54)1,4 126,97 (111,24/144,76)1 110,64 (62,38/177,74)1,4

5 (10') 622,4 (560,25/700,34)1 89,77 (79,59/95,98)1 54,29 (48,91/59,79)1

6 (15') 1856,82 (1838,92/1877,12)1 133,07 (128,66/137,46)1 104,08 (102,29/107,39)1

7 (20') 1429,94 (1398,86/1447,84)1 115,68 (110,41/118,14)1 65,37 (60,77/78,15)1

Примечание: 1 – p<0,05 по отношению к группе 1,  2 – p<0,05 по отношению к группе 5,  3 – p<0,05 по отношению к 
группе 6,  4 – p<0,05 по отношению к группе 7.
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нению с контрольной группой, что было ниже 
показателей группы 5 на 28,4%, 33,9% и 42,6% 
соответственно. Дальнейшее увеличение про-
должительности ишемии с коррекцией ДХА 
приводило к постепенному возрастанию ин-
тенсивности цитолитического синдрома. К 15 
минуте пережатия ПДС показатели активности 
печеночных трансаминаз в группе 3 достигали 
значений группы лабораторных животных 5, а к 
20 минуте ишемии показатели активности АСТ 
и АЛТ в группе 4 достигали значений группы 
крыс, подвергавшихся 15-минутной сосудистой 
изоляции печени без коррекции. Активность 
ЛДГ в группах 3 и 4 постепенно возрастала, но 
оставалась все же ниже значений групп 6 и 7 
в 2-3,2 раза.

Результаты исследований тиолового обмена 
демонстрируют достаточно обширную картину 
происходящих изменений (таблица 2). Так, 
в группах без использования ДХА в качестве 
метаболического протектора активность ГПО и 
ГР изменялась однонаправленно. К 10 минуте 
сосудистой изоляции печени в эритроцитах 
происходило увеличение активности обоих 
ферментов (ГПО на 74%, ГР на 15,2%) с после-
дующим снижением в группе 6 до контрольных 
значений, а в группе 7 ГПО на 31%, ГР по 44,9% 
соответственно. Концентрация восстановлен-
ного глутатиона поддерживалась на исходном 
уровне в течение 10 минут ишемии печени с 
последующим снижением в 1,5 раза к 15-20 
минутам. В ткани печени наблюдали похожие 
изменения активности ферментов тиолового 
метаболизма и содержания GSH: к 10 минуте 
сосудистой изоляции возрастание активности 
ГПО на 32,8% и ГР на 24%, а затем снижение. 

Активность ГПО при этом уменьшалась до 
значения контрольной группы, а ГР – ниже 
контрольной на 18,5%. Концентрация глута-
тиона сохранялась на уровне контрольной в 
течение 10 минут ишемии, затем снижалась на 
21,7% к 20 минуте.

Введение крысам ДХА перед пережатием 
ПДС способствовало поддержанию адекватно-
го функционирования изученных показателей 
метаболизма глутатиона. Активность ГР эритро-
цитарной взвеси в группах 2 и 4 возрастала на 
7,4-10,3%, а ГПО немного снижалась в группах 
2-4 – на 15-24% в сравнении с контрольной 
группой. Содержание восстановленного глута-
тиона в эритроцитах поддерживалось на нор-
мальном уровне у крыс всех опытных групп. 
Более выраженные изменения наблюдались в 
гомогенате печени. Активность ГПО существен-
но возрастала: в 2,2 раза в группе 2, в 2,8 раза в 
группе 3 и в 1,7 раза в группе 4. Активность ГР, 
наоборот, снижалась в группах 2 и 3 на 18% и 
32,4% соответственно, однако в группе 4 резко 
возрастала – на 17,8% в сравнении с группой 1.  
Содержание глутатиона в печени снижалось уже 
в группе 2 на 30%, оставаясь на этом уровне 
при увеличении продолжительности сосудистой 
изоляции печени.

Обсуждение

Полученные результаты демонстрируют 
поэтапное развитие ишемически-реперфузи-
онного синдрома у крыс с частичной сосуди-
стой изоляцией печени, что подтверждается 
многократным, но постепенным возрастанием 
активности ЛДГ, АСТ и АЛТ в плазме крови. 

Таблица 2
Влияние дихлорацетата натрия на систему глутатиона 
при сосудистой изоляции печени (Me (p0,25/p0,75))

Примечание: 1 – p<0,05 по отношению к группе 1,  2 – p<0,05 по отношению к группе 5,  3 – p<0,05 по отношению к 
группе 6,  4 – p<0,05 по отношению к группе 7.

Группы Биоматериал ГПО, мкмоль/(мин*л) ГР,  мкмоль/(мин*л) GSH, мкмоль/мл
1 (К) эритроциты 49,68 (43,95/56,49) 742,23 (600,36/802,34) 2,76 (2,66/2,85)

гомогенат 15,48 (13,47/17,41) 4169,2 (4031,2/4429,8) 3,37 (2,99/3,48)
2 (10'ДХА) эритроциты 38,84 (36,24/44,56)1,2 818,42 (794,87/844,89) 2,75 (2,66/2,99)

гомогенат 33,91 (26,63/37,84)1,2 3417,33 (3362,19/3580,87)1,2 2,36 (2,29/2,43)1,2

3 (15'ДХА) эритроциты 42,22 (38,5/48,94)1 686,58 (616,34/723,97) 2,71 (2,53/2,83)3

гомогенат 43,75 (39,7/46,22)1,3 2817,48 (2201,33/3499,94)1 2,46 (2,39/2,58)1

4 (20'ДХА) эритроциты 37,71 (36,43/38,47)1 797,19 (708,46/880,89)4 3,01 (2,87/3,21)4

гомогенат 26,19 (21,67/27,13)1,4 4909,17 (4761,29/5156,45)1,4 2,25 (2,2/2,35)1,4

5 (10') эритроциты 86,45 (78,4/91,45)1 854,8 (698,8/966,12)1 2,76 (2,61/2,85)
гомогенат 20,55 (19,8/20,99)1 5172,1 (4871,4/5498,3)1 3,24 (2,97/3,34)

6 (15') эритроциты 44,07 (40,33/45,66) 702,56 (608,49/750,01) 1,97 (1,91/2,01)1

гомогенат 19,03 (18,23/21,34)1 3225,04 (3130,22/3346,16)1 2,38 (2,32/2,45)1

7 (20') эритроциты 34,27 (31,11/40,41)1 408,95 (324,28/453,11)1 1,82 (1,75/1,93)1

гомогенат 15,19 (14,04/15,76) 3398,6 (3150,77/3502,96)1 2,64 (2,57/2,68)1
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Изменения тиолового метаболизма в эритроци-
тах и гомогенате направлены на поддержание 
функционирования печени в условиях ее сосу-
дистой изоляции, поскольку известно, что роль 
глутатиона в организме связана с деятельностью 
АОС, систем иммунологической реактивности, 
детоксикации и других [15]. Так, в группах 
сравнения повышение активности ферментов 
ГПО и ГР, скорее всего, имеет компенсаторный 
характер при длительности ишемии 10 минут. 
В дальнейшем при увеличении продолжитель-
ности сосудистой изоляции печени происходит 
срыв компенсаторных возможностей организма 
с падением активности ферментов тиолового 
метаболизма и снижением концентрации само-
го восстановленного глутатиона. На местном (в 
печени) и на системном (в крови) уровнях из-
менения обмена GSH происходят практически 
одновременно. 

Использование ДХА при пережатии ПДС 
ведет к существенному снижению уровня 
цитолиза гепатоцитов, что подтверждается 
более низкими значениями активности ЛДГ 
и печеночных трансаминаз. Прослеживая из-
менение ферментов-маркеров цитолитического 
синдрома, можно заметить, что его развитие 
при введении животным ДХА запаздывает на 
5 минут. Так, показатели группы 2 представ-
ляют среднее между контролем и группой 5, 
показатели группы 3 в целом соответствуют 
группе 5, а группы 4 – группе 6. Интересно, 
что к 20 минуте сосудистой изоляции печени 
в группе 4 активности АСТ и АЛТ достигает 
значений группы сравнения 7, а АЛТ даже 
несколько превышает. Последнее может быть 
связано с прохождением пика повреждения 
печеночной паренхимы в группе 7 к 15 минуте 
и запоздалой активацией защитных механизмов 
с временным прекращением дальнейшего по-
вреждения ткани. Также необходимо отметить, 
что 20-минутная сосудистая изоляция печени 
у крыс является достаточно сильным повреж-
дающим фактором, при котором говорить о 
существенном протективном действии ДХА не 
приходится, однако переносимость 10-15-ми-
нутной ишемии он явно улучшает. 

Исследование метаболизма глутатиона при 
ишемически-реперфузионном повреждении 
гепатодуоденальной зоны на фоне коррекции 
ДХА также показало усиление этого звена 
системы неспецифической резистентности. 
Так, активность ГР и концентрация глутати-
она в эритроцитах при применении ДХА на 
протяжении даже 20-минутной ишемии не 
снижались. В гомогенате печени наблюдались 
возрастание активности ГПО с максимумом при 
15-минутной сосудистой изоляции и снижение 

активности ГР с ростом при 20-минутной. Од-
нако концентрация GSH снижалась уже при 
10-минутной ишемии и далее поддерживалась 
на том же уровне.

Такие изменения могут быть вызваны 
интенсивным функционированием системы 
метаболизма глутатиона при повреждении на 
местном уровне, что сопровождается более 
высоким защитным потенциалом, активным 
противодействием повреждающему фактору. 
Изменения обмена GSH в крови и печени, 
кроме того, говорят о локализации метаболи-
ческих нарушений с сохранным потенциалом 
низкомолекулярного тиолового звена АОС на 
системном уровне.

Заключение

Представленные данные демонстрируют 
цитопротективные свойства ДХА на модели 
ишемически-реперфузионного повреждения 
печени в результате ее сосудистой изоляции. 
Показано, что реализация его эффектов 
осуществляется через стимулирование ком-
пенсаторных возможностей системы неспец-
ифической резистентности, в том числе ее 
тиолового звена. Использование данного ме-
таболического протектора при ишемических 
повреждениях представляется перспективным 
при введении его даже в большой дозе, но 
однократно или небольшим курсом, так как 
действие развивается очень быстро, а для раз-
вития побочных эффектов этого, как правило, 
недостаточно. 

Работа выполнена при поддержке государствен-
ного задания Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 28.01.2015 г. (ч. 1, 
раздел 1) «Осуществление прикладных научных 
исследований, в том числе проведение докли-
нических исследований лекарственных средств 
и клинических исследований лекарственных 
препаратов».
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