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Введение. Сегодня вопрос терапии перифе-
рических нейропатий, вызванных воздействи-
ем химического фактора, остается открытым. 
Известно, что на фоне воздействия фосфорор-
ганическими соединениями, и в первую оче-
редь малатионом, риск развития нейропатий 
достигает 25-60 %. Данный яд обладает мно-
жеством механизмов действия на  централь-
ную и  периферическую нервную системы 
[1]. В  ходе экспериментов на  крысах было 
установлено, что при отравлении малатио-
ном морфологическим изменениям подверга-
ются эритроциты. Изменение их цитоскеле-
та приводит к  закупорке сосудов, что ведет 
к  нарушениям микроциркуляции, а  VEGF 
способствует процессу реваскуляризации. 
Отравление малатио ном ведет к гибели ней-
ронов, повреждению определенных участков 
нервного волокна, активации свободно-ради-
кальных процессов [2], демиелинизации нерв-

ных волокон и  дегенерации аксонов [3], что 
в  конечном итоге ведет к  нарушению нерв-
но-мышечной передачи и развитию нейропа-
тии. В виду этого терапия фармакопейными 
препаратами (реактиваторы холинэстеразы, 
производные адамантана, витамины, препа-
раты, улучшающие микроциркуляцию, пла-
стический и энергетический обмены) не дает 
должного результата [7].

Низкая эффективность нейротропных 
средств делает жизненно-необходимым ре-
шение вопроса поиска принципиально новых 
препаратов для лечения и реабилитации боль-
ных с  поражением периферической нервной 
системы [4]. К числу таких препаратов отно-
сят плазмидные конструкции или факторы 
роста, отвечающие в  организме за наработ-
ку определенных белков [5]. Так, в частности, 
применение фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) способствует ангиогенезу и обра-
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зованию Шванновских клеток, что приводит 
к  улучшению микроциркуляции и  регенера-
ции поврежденных нейронов [10].

Применение генно-терапевтических средств 
на  основе плазмидной ДНК, вызывающих 
в организме наработку факторов роста, очень 
удобно и  эффективно, что выражается ми-
нимальной частотой введения препарата  (1-
3 инъекции) и контролируемым сроком син-
теза целевого белка в  организме человека 
[8]. Использование плазмидных конструкций 
уменьшает проявление, а в ряде случаев пол-
ностью предотвращает развитие нейропатии.

Цель настоящей работы состояла в  изу-
чении влияния ДНК плазмид, вызывающих 
в организме наработку факторов роста, на те-
чение малатион-индуцированной нейропатии.

Материалы и  методы исследования. Экс-
перименты выполнены в соответствии с 
Приказом Минздравсоцразвития России от 
23.08.2010 г. №708н «Об утверждении правил 
лабораторной практики» на  крысах-самцах 

Вистар, массой 180-220 г, которых содержали 
в стандартных условиях вивария. Все живот-
ные пребывали на обычном пищевом рационе 
и свободном доступе к воде, и до начала экс-
перимента проходили 2-недельный карантин.

Периферическую нейропатию моделирова-
ли ежедневным внутрижелудочным (в/ж) вве-
дением малатиона в дозе 0,5 ЛД50.Крысы были 
разделены на 6 групп, по 10 в каждой (3 груп-
пы контроля, 3 группы с введением факторов 
роста). Малатион вводили крысам в течение 
3-х дней. Для уменьшения риска гибели жи-
вотных в группах им внутримышечно вводи-
ли холинолитик – атропин в дозе 1 мг/кг.

В ходе эксперимента у животных прослежи-
вали динамику развития нейропатий на фоне 
применения средств генной терапии (реком-
бинантная плазмидная ДНК NGF, VEGF и со-
матолиберина-1  (НПО «АТГ «СервисГен»)). 
ДНК плазмиды вводили животным через не-
делю после первой интоксикации малатионом. 
Препараты вводили внутримышечно в тече-

Таблица 1
Показатели ЭНМГ седалищного нерва крыс после отравления малатионом  

в дозе 0,5 ЛД50трехкратно и лечения РПД NGF (M± m, n=10)

Сутки

Показатели электронейромиографии

Порог 
раздражения, мА

Максимальный 
М-ответ, мА

Амплитуда 
М-ответа, мВ

Площадь 
М-ответа, мВ.мс

Длительность 
М-ответа, Мс

После отравления малатионом

Фон 0,6±0,01 1,8±0,02 25±0,12 26,8±0,14 1,9±0,02

7-е 0,7±0,02*** 1,7±0,02** 23,7±0,14*** 27,9±0,14*** 2,1±0,03***

14-е 0,7±0,01** 1,6±0,02*** 22,9±0,12*** 29,5±0,11*** 2,2±0,02***

21-е 0,7±0,02*** 1,6±0,01*** 22,2±0,15*** 31,8±0,12 2,3±0,01

После лечения РПД NGF

Фон 0,6±0,01 1,8±0,01 25,3±0,09 27±0,18 1,9±0,01

7-е 0,6±0,02 1,6±0,03*** 23,8±0,12*** 28,4±0,14*** 2±0,02***

14-е 0,7±0,03** 1,7±0,02*** 24,5±0,15** 27,9±0,16** 2±0,03*

21-е 0,6±0,02 1,8±0,01 25,2±0,13* 26,9±0,13 1,9±0,02

Примечание:
* - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,05;
** - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,01;
*** - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,001
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ние 3-х дней в суммарной дозировке 0,5 мг/кг. 
Плазмиды вводили равными частями в 3 инъ-
екции по окружности бедра. Группа контроля 
получала воду для инъекций.

Развитие нервно-мышечных поражений от-
слеживали на большеберцовом нерве методом 
непрямой электронейромиографии  (ЭНМГ). 
Основными показателями, по которым суди-
ли о развитии нейропатии, являлись амплиту-
да М-ответа, его площадь и длительность [6]. 
Оценку данных параметров проводили в ди-
намике на 7, 14, 21-е сутки после воздействия 
малатионом.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием статистического паке-
та программыStatistica 8.0.

Результаты и  обсуждение. Трехдневные 
аппликации малатиона в дозе 0,5 ЛД50 позво-
лили смоделировать развитие нейродегене-
ративных процессов уже через неделю от мо-
мента первого введения яда. В этот срок во 
всех опытных группах развивались признаки 

нарушения нервно-мышечной передачи, что 
проявлялось снижением амплитуды М-отве-
та, увеличением его площади и длительности. 

Через 7 сут после введения малатиона зна-
чимых отличий показателей ЭНМГ между 
контрольной и опытными группами выявле-
но не было.

Через 14 сут после воздействия малатионом 
у животных, получавших РПД NGF (табл. 1) 
и  РПД VEGF  (табл. 2), отмечали положи-
тельную динамику нервно-мышечной прово-
димости. На это указывали рост амплитуды 
М-ответа, частичное снижение его площади 
и длительности.

Наиболее выраженное влияние оказыва-
ла РПД NGF. Через 14 сут показатели ЭНМГ 
в  группе животных, получавших плазми-
дуNGF, превосходили по абсолютным значе-
ниям группу контроля, а по площади М-отве-
тадостигали фоновых величин. Через 21 сут 
после отравления показатели ЭНМГ в  этой 
опытной группе соответствовали фоновым 

Примечание:
 * - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,05;
** - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,01;
*** - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,001

Таблица 2
Показатели ЭНМГ седалищного нерва крыс после отравления малатионом  

в дозе 0,5 ЛД50 трехкратно и лечением РПД VEGF (M± m, n=10)

Показатели электронейромиографии

Сутки Порог 
раздражения, мА

Максимальный 
М-ответ, мА

Амплитуда 
М-ответа, мВ

Площадь
М-ответа, мВ*мс

Длительность 
М-ответа, Мс

После отравления малатионом

Фон 0,6±0,01 1,8±0,02 25,3±0,12 26,6±0,13 1,9±0,02

7-е 0,7±0,02*** 1,7±0,02** 23,5±0,14*** 27,8±0,14*** 2,1±0,01***

14-е 0,6±0,02 1,7±0,02** 22,7±0,12*** 29,3±0,12*** 2,2±0,02***

21-е 0,7±0,02*** 1,6±0,01*** 22,5±0,15*** 31,9±0,13 2,2±0,02***

После лечения РПД NGF

Фон 0,6±0,01 1,8±0,01 25,5±0,17 27,4±0,17 2±0,02

7-е 0,7±0,03** 1,7±0,02*** 24,3±0,15 28,9±0,13*** 2,1±0,03*

14-е 0,7±0,02*** 1,7±0,03** 24,7±0,18** 28,5±0,15** 2,1±0,01***

21-е 0,6±0,02 1,8±0,01 23±0,13*** 29,8±0,17*** 2±0,03
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значениям, в  то  время как в  группе контро-
ля отмечали снижение амплитуды М-ответа 
в 1,2 раза, увеличение его площади и длитель-
ности в 1,2 раза. Восстановление параметров 
ЭНМГ по сравнению с контрольной группой 
иллюстрирует эффект NGF и доказывает его 
важную роль в процессе образования и вос-
становления нейронов после воздействия ма-
латионом [11].

Схожие данные прослеживали в  отноше-
нии опытной группы, получавшей плазмиду 
VEGF (табл. 2).

Однако в отличие от РПД NGF эффект по-
сле применения VEGF наступал раньше, в те-
чение 1  нед после воздействия малатионом. 
Результаты о  быстродействии РПД VEGF 
подтверждали данные литературы о достиже-
нии ожидаемого эффекта в кратчайшие сро-
ки [9]. 

Через 21 сут у животных, получавших РПД 
VEGF, показатели ЭНМГ практически соот-

ветствовали фоновым значениям и превосхо-
дили показатели группы контроля. Однако 
динамика значений максимального М-ответа 
и его длительности позволяла предположить 
об ухудшении нейромышечной проводимости 
в этот срок.

РПД соматолиберина-1 не обладала лечеб-
ным действием, что подтверждалось отсут-
ствием различий между значениями ЭНМГ 
у  данной группы животных с контрольной 
группой (табл. 3).

Показатели ЭНМГ в данной группе живот-
ных позволяли говорить о сохранении дегене-
ративно-дистрофических процессов к 21 сут 
после воздействия малатионом.

Проведенные исследования показали эф-
фективность применения различных факто-
ров роста на модели периферической нейро-
патии, вызванной малатионом. Наибольшим 
лечебным действием обладает плазмида NGF, 
а  быстродействием плазмида VEGF. Умень-

Таблица 3
Показатели ЭНМГ седалищного нерва крыс после отравления малатионом в дозе 0,5 ЛД50 

трехкратно и лечением РПД соматолиберина-1(M± m, n=10)

Показатели электронейромиографии

Сутки
Порог 

раздражения,
мА

Максимальный 
М-ответ,

мА

Амплитуда 
М-ответа,

мВ

Площадь
М-ответа,

мВ*мс

Длительность 
М-ответа,

Мс

После отравления малатионом

Фон 0,6±0,01 1,8±0,02 25,5±0,14 26,7±0,13 1,9±0,02

7-е 0,7±0,03*** 1,7±0,02** 23,9±0,14 27,8±0,13*** 2,2±0,03***

14-е 0,6±0,02** 1,7±0,02** 22,5±0,12*** 29,3±0,12*** 2,2±0,02***

21-е 0,7±0,02*** 1,6±0,01*** 22,1±0,15*** 31,5±0,12*** 2,3±0,01

После лечения РПД соматолиберина-1

Фон 0,6±0,01 1,8±0,01 24,8±0,14 26,3±0,17 1,9±0,01

7-е 0,7±0,02*** 1,7±0,03* 24±0,14** 27,9±0,11 2±0,02***

14-е 0,7±0,01 1,6±0,02*** 23,1±0,13 29,1±0,13*** 2,1±0,02

21-е 0,7±0,02*** 1,6±0,02*** 22,6±0,18 31±0,12*** 2,2±0,03***

Примечание:
* - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,05;
** - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,01;
*** - отличия по отношению к фоновым значениям достоверны при р≤0,001
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STUDY OF THE EFFECTIVENESS OF RECOMBINANT PLASMIDS IN A NEUROPATHY 
MODEL AT POISONING WITH MALATHION
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The effectiveness of gene therapy agents application, i.e.: recombinant plasmid DNA (RPD) coding body growth 
factor production (nerve growth factor (NGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) and somatoliberin-1) 
was shown using a model of peripheral neuropathy caused by a thrice-repeated 0.5 LD50 malathion injection to 
rats. RPD NGF and RPD VEGF were found to have the strongest nerve tissue protective effect. According to 
electrophysiological studies findings, the preparations based on these plasmid constructions exerted a positive 
effect as early as a week after the damage and completely removed neuropathy manifestations by the 21 day.

Keywords: malathion, peripheral neuropathies, recombinant plasmid DNA, growth factors.
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шение эффективности РПД VEGF в отличие 
от NGF через 21 сут после воздействия мала-
тионом позволяют предположить об умень-
шении роли нарушений микроциркуляции 
в развитии периферической нейропатии. 

Заключение. На  представленной модели 
малатион-индуцированной нейропатии пока-
зано, что фактор роста нервов (NGF) и фак-
тор роста эндотелия сосудов  (VEGF) замед-

ляют или способствуют обратному течению 
нарушений нервно-мышечной проводимости. 
Эффективность применения РПД NGF про-
слеживается через 14 сут после его курсового 
введения крысам, тогда как эффективность 
VEGF – через 7 сут. Результаты, полученные 
в  эксперименте, позволяют рекомендовать 
генно-терапевтические препараты в качестве 
средств терапии полинейропатий.


