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Materials and metods. X-ray examination remains the primary imaging modality for the initial diagnosis 
of gastric tumors. However, the modern imaging techniques, such as ultrasound (US) and spiral computed 
tomography (SCT) are needed to assess the extent of tumor invasion into the gastric wall and adjacent organs 
as well as lymph node involvement and metastatic spread. 

Conclusion.The role of US and SCT in diagnostic imaging of cardioesophageal cancer was studied and the 
examination algorithm using US and SCT with conventional X-rays was offered.  
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ВВЕДЕНИЕ
Отечественные лекарственные средства серии 

«Гистохром®» созданы на основе морского при-
родного соединения, хиноидного пигмента мор-
ских беспозвоночных ýхинохрома А (2,3,5,6,8- 
пентагидрокси-7-ýтил-1,4-нафтохинон) [1]. Раз-
работанный сотрудниками Тихоокеанского ин-
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучение влияния гистохрома в различных дозах на физическую выносливость 
крыс. Отечественные антиоксидантные препараты серии «Гистохром» созданы на основе морского при-
родного соединения эхинохрома А. Гистохром активирует энергетический обмен клеток и синтез белка, 
повышает выносливость организма при экстремальных физических нагрузках. 

Материал и методы. Аутбредные крысы самцы сток Wistar были разделены на три группы. Первой 
группе (n = 17) и второй группе (n = 15) в течение 10 сут вводили под кожу гистохром в дозах 1 мг/кг  
и 10 мг/кг соответственно, контрольной группе (n = 20) – эквиобъемное количество изотонического 
раствора хлорида натрия. Выносливость (работоспособность) оценивали по тесту плавания.

Результаты. Многократное воздействие экстремальных физических нагрузок сопровождалось повыше-
нием работоспособности во всех группах животных. В контрольной группе крыс продолжительность 
плавания возрастала до (9,31 ± 0,39) мин (р < 0,001) и достигла максимальных значений на 9-е сут 
эксперимента. Физическая выносливость крыс при введении гистохрома в дозе 10 мг/кг превышала 
контрольные значения в 1,7 раза, в дозе 1 мг/кг – в 2,7 раза. После отмены гистохрома не выявлялись 
статистически значимые различия в продолжительности плавания крыс, получавших разные дозы анти-
оксиданта. Максимальная выносливость регистрировалась через 11 сут после отмены гистохрома.

Заключение. Рост времени удерживания в воде крыс контрольной группы, по-видимому, являет-
ся результатом долгосрочной адаптации организма к физической нагрузке. Повышение физиче-
ской выносливости крыс при длительном введении гистохрома обратно пропорционально вводимой 
дозе. Возможно, ключевым механизмом является модулирующее влияние гистохрома на экспрессию  
гена р53. 

Ключевые слова: гистохром, физическая выносливость.
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ститута биоорганической химии (ТИБОХ) ДВО 
РАН, г. Владивосток, препарат одобрен Фарма-
кологическим комитетом МÇ РФ и разрешен к 
применению Департаментом государственного 
контроля лекарственных средств [2, 3]. 

Гистохром как активный антиоксидант более 
10 лет применяется для терапии различных форм 
ишемической болезни сердца и заболеваний глаз 
[4, 5, 6, 7]. Последние ýкспериментальные и кли-
нические исследования показали, что спектр 
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фармакологической активности гистохрома зна-
чительно шире [8, 9, 10, 11]. Антиоксидантные 
свойства препарата обусловлены его политар-
гетным влиянием. Он является скýвенджером 
свободных радикалов, связывает в хелатные 
комплексы катионы металлов, включая кати-
оны кальция [12, 13]. Гистохром модулирует 
активность внутриклеточных сигнальных путей 
[14, 15, 16, 17], за счет геномных механизмов 
усиливает синтез белка и анаболические про-
цессы, улучшает митохондриальное дыхание в 
кардиомиобластах клеточной  линии H9c2 и в 
изолированных кардиомиоцитах крыс [18]. При 
повышенной физической нагрузке гистохром 
увеличивает количество митохондрий в кардио-
миоцитах [18, 19]. 

Гистохром как антиоксидант препятствует 
накоплению свободных радикалов в мышечной 
ткани и повышает устойчивость к физической 
нагрузке. В предварительных ýкспериментах был 
замечен существенный прирост массы тела крыс 
при длительном введении гистохрома. Не исклю-
чено, что гистохром, усиливая синтез белка, по-
вышает общую выносливость при ýкстремальных 
физических нагрузках. 

Цель настоящего исследования – изучение фи-
зической выносливости крыс в условиях длитель-
ного введения гистохрома в различных дозах.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В ýксперименте использовали препарат «Ги-

стохром® раствор для внутривенного введения 
1% в ампулах по 5 мл» (регистрационный номер 
Р N002363/01-2003 от 07.23.2008) (ТИБОХ ДВО 
РАН, г. Владивосток). 

Эксперименты выполнены на аутбредных кры-
сах самцах сток Wistar массой 220–250 г, выра-
щенных в питомнике НИИ цитологии и генетики 
СО РАН (г. Новосибирск).  Животных содержа-
ли в стандартных условиях вивария на полноцен-
ном сбалансированном рационе в соответствии 
с рекомендациями института питания РАМН, в 
хорошо проветриваемом помещении с темпера-
турой +20 … +24 °С. Эксперименты выполняли в 
весенний период с 9.00 до 15.00. Животных раз-
делили на три группы. Гистохром вводили под 
кожу в течение 10 сут первой группе (опытная 1,  
n = 17) в дозе 1 мг/кг, второй группе (опытная 2, 
n = 15)  в дозе 10 мг/кг. Третья группа животных 
являлась контролем (n = 20) и получала ýкви-
объемные подкожные инъекции изотонического 
раствора натрия хлорида. Перед введением ги-
стохрома измеряли базальные значения физиче-
ской выносливости. 

Выносливость (работоспособность) оценивали 
по тесту плавания в цилиндрической емкости объ-
емом 25 л, на 2/3 заполненной водой [17, 20, 21]. 
Глубина сосуда не позволяла крысе касаться дна 
емкости задними лапами и хвостом. Температуру 
воды в бассейне удерживали в диапазоне +24 … 
+27 °С. Животное помещали в воду и визуально 
регистрировали продолжительность плавания до 
полного утомления, которое отмечали по первому 
полному погружению в воду. В момент погруже-
ния животное быстро доставали из воды и обсу-
шивали сухим полотенцем. Контрольное плавание 
проводили с целью рандомизации животных по 
их устойчивости к физической нагрузке. Живот-
ные, длительность плавания которых при рандо-
мизации отклонялась на 35%, исключались из ýкс-
перимента. Показатели регистрировали каждые  
2-е сут ýксперимента. Животные плавали через  
1 сут в течение 10 сут.

Результаты обрабатывали с помощью пакета 
программ StatisticaforWindows 6.0. С использо-
ванием критериев Манна – Уитни определяли 
статистически значимые различия непараме-
трических показателей. Для статистического 
анализа показателей парных рядов связанных 
выборок применяли критерий Вилкоксона. Ре-
зультаты представлены в виде M ± m, где M 
– выборочное среднее, m – ошибка среднего, n –  
выборка.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты ýкспериментов показали, что мно-

гократное воздействие ýкстремальных физи-
ческих нагрузок сопровождалось повышением 
работоспособности во всех группах животных. 
Степень ýтого прироста в испытуемых группах 
существенно различалась (таблица). Так, про-
должительность плавания в контрольной груп-
пе крыс возрастала с каждым днем и достигала 
максимальных значений на 9-е сут ýксперимента. 
Время удерживания животных воде составляло 
(9,31 ± 0,39) мин и почти в вдвое превосходило 
исходные значения (4,78 ± 0,25) мин. 

Физическая выносливость крыс находилась 
в обратной зависимости от дозы гистохрома  
(см. таблицу). При введении под кожу гистохро-
ма в дозе 1 мг/кг на 9-е сут физическая вынос-
ливость крыс возростала почти в пять раз по 
сравнению с базальными значениями, в дозе  
10 мг/кг – в три раза. Максимальное время удер-
живания животных в воде регистрировалось по-
сле отмены гистохрома на 11-е сут ýксперимента 
и превышало показатель в контрольной группе 
почти в три раза. 
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При применении гистохрома в дозе 1 мг/кг 
время удерживания животных на воде увеличи-
валось быстрее, чем при введении в дозе 10 мг/кг.  
Уже на 3-и сут физическая выносливость живот-
ных первой группы превышала вдвое контроль-
ные и втрое исходные показатели. К 7-м сут  ýкс-
перимента продолжительность плавания крыс, 
получавших гистохром в дозе 1 мг/кг, достигла 
(20,92 ± 2,1) мин, что в 2,5 раза превышало кон-
трольные значения и в два раза показатели, изме-
ренные при применении препарата в дозе 10 мг/кг  
(см. таблицу). Срок удерживания крыс в воде по-
степенно увеличивался, достигая максимальных 
значений (28,24 ± 4,23) мин на 11-е сут ýкспери-
мента. После отмены гистохрома не выявлялись 
статистически значимые различия в продолжи-
тельности плавания крыс, получавших антиокси-
дант в дозах 1 и 10 мг/кг (р = 0,790). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Выявленное в ýксперименте увеличение време-

ни удерживания в воде крыс контрольной группы 
в течение первых 7 сут наблюдения является ре-
зультатом долгосрочной адаптации к физической 
нагрузке. Она развивается в результате много-
кратной срочной адаптации к факторам среды 
большой интенсивности [17,18, 19, 21].

В наших ýкспериментах на фоне 10-суточного 
подкожного введения гистохрома продолжитель-
ность плавания крыс существенно возрастала. 
Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что длительное введение препарата повы-
шает физическую выносливость и общую работо-
способность крыс. 

Возможно, ключевым механизмом увеличения 
физической выносливости крыс при длитель-
ном введении гистохрома является модулирую-
щее влияние его компонента ýхинохрома А на 
ýкспрессию гена р53 [14]. Этот ген выполняет 
функцию плейотропного регулятора многих ме-
таболических процессов, координирует процес-
сы адаптации, защищает клетки от запредельных 
стрессов [22]. Среди транскрипционных мишеней 
гена р53 выявлен ряд генов с антиоксидантной 
функцией. При росте ýкспрессии гена GLS2 уси-
ливается синтез глутатиона, при активации гена 
PGM в мышечных клетках развивается антиокси-
дантный ýффект и интенсивнее протекает глико-
лиз. Ряд р53-регулируемых генов координирует 
метаболизм глюкозы. Ген р53 как специфический 
транскрипционный фактор контролирует баланс 
митохондриального дыхания и гликолиза в клет-
ке. В скелетных мышцах активация гена р53 спо-
собствует синтезу АТФ. Белок, кодируемый ге-
ном р53, влияет на неоангиогенез [22]. 

Гистохром повышает физическую вынос-
ливость в результате активации гена р53. Он 
оказывает прямое антиоксидантное [1, 4, 12] и 
АТФ-сберегающее действие [19, 25], активиру-
ет систему глутатиона [23, 24]. Гистохром при 
длительном введении увеличивает число мито- 
хондрий и их функциональную активность [18, 
19], поддерживает кальциевый гомеостаз клетки 
[12, 13, 19]. 

Благодаря сложному плейотропному механиз-
му гистохром адаптирует клетки к стрессорам и 
повышает устойчивость к ýкстремальным физи-
ческим нагрузкам. Он также защищает клетки от 

Т а б л и ц а

Средняя продолжительность принудительного плавания крыс при длительном подкожном введении гистохрома,  M ± m, мин

Группа
Базальные значения, получен-
ные у интактных животных

Срок наблюдения

3-е сут 5-е сут 7-е сут 9-е сут 11-е сут
Контроль 
(n =20)

р*
р**

4,78 ± 0,25
5,87 ± 0,30

< 0,02
< 0,02

6,92 ± 0,37
< 0,001
0,105

8,01 ± 0,50
< 0,001
< 0,05

9,31 ± 0,39
< 0,001
< 0,05

9,03 ± 0,51
< 0,001
0,470

Группа 1  
(n = 17)

р*
р**
р***

4,30 ± 0,25 13,57 ± 1,49
< 0,00,1
< 0,001
< 0,001

18,71 ± 1,67
< 0,001
< 0,05
< 0,001

20,92 ± 2,10
< 0,00,1
0,716

< 0,001

25,19 ± 2,78
< 0,001
0,149

< 0,001

28,24 ± 4,23
< 0,001
0,793

< 0,001

Группа 2  
(n = 15)

р*
р**
р***

5,02 ± 0,35
7,64 ± 0,59

< 0,05
< 0,05
< 0,05

13,10 ± 1,99
< 0,001
0,060
< 0,05

10,14 ± 1,23
< 0,001
0,701
0,081

15,89 ± 2,93
< 0,001
0,222

< 0,001

25,62 ± 3,87
< 0,001
< 0,05
< 0,001

р*  сравнение значений с базальными показателями; 
р** сравнение значений с показателями, полученными при измерении значений в предыдущие сутки; 
р*** сравнение значений, полученных в подопытных группах животных с контрольными показателями.
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фармакологической активности гистохрома зна-
чительно шире [8, 9, 10, 11]. Антиоксидантные 
свойства препарата обусловлены его политар-
гетным влиянием. Он является скýвенджером 
свободных радикалов, связывает в хелатные 
комплексы катионы металлов, включая кати-
оны кальция [12, 13]. Гистохром модулирует 
активность внутриклеточных сигнальных путей 
[14, 15, 16, 17], за счет геномных механизмов 
усиливает синтез белка и анаболические про-
цессы, улучшает митохондриальное дыхание в 
кардиомиобластах клеточной  линии H9c2 и в 
изолированных кардиомиоцитах крыс [18]. При 
повышенной физической нагрузке гистохром 
увеличивает количество митохондрий в кардио-
миоцитах [18, 19]. 

Гистохром как антиоксидант препятствует 
накоплению свободных радикалов в мышечной 
ткани и повышает устойчивость к физической 
нагрузке. В предварительных ýкспериментах был 
замечен существенный прирост массы тела крыс 
при длительном введении гистохрома. Не исклю-
чено, что гистохром, усиливая синтез белка, по-
вышает общую выносливость при ýкстремальных 
физических нагрузках. 

Цель настоящего исследования – изучение фи-
зической выносливости крыс в условиях длитель-
ного введения гистохрома в различных дозах.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В ýксперименте использовали препарат «Ги-

стохром® раствор для внутривенного введения 
1% в ампулах по 5 мл» (регистрационный номер 
Р N002363/01-2003 от 07.23.2008) (ТИБОХ ДВО 
РАН, г. Владивосток). 

Эксперименты выполнены на аутбредных кры-
сах самцах сток Wistar массой 220–250 г, выра-
щенных в питомнике НИИ цитологии и генетики 
СО РАН (г. Новосибирск).  Животных содержа-
ли в стандартных условиях вивария на полноцен-
ном сбалансированном рационе в соответствии 
с рекомендациями института питания РАМН, в 
хорошо проветриваемом помещении с темпера-
турой +20 … +24 °С. Эксперименты выполняли в 
весенний период с 9.00 до 15.00. Животных раз-
делили на три группы. Гистохром вводили под 
кожу в течение 10 сут первой группе (опытная 1,  
n = 17) в дозе 1 мг/кг, второй группе (опытная 2, 
n = 15)  в дозе 10 мг/кг. Третья группа животных 
являлась контролем (n = 20) и получала ýкви-
объемные подкожные инъекции изотонического 
раствора натрия хлорида. Перед введением ги-
стохрома измеряли базальные значения физиче-
ской выносливости. 

Выносливость (работоспособность) оценивали 
по тесту плавания в цилиндрической емкости объ-
емом 25 л, на 2/3 заполненной водой [17, 20, 21]. 
Глубина сосуда не позволяла крысе касаться дна 
емкости задними лапами и хвостом. Температуру 
воды в бассейне удерживали в диапазоне +24 … 
+27 °С. Животное помещали в воду и визуально 
регистрировали продолжительность плавания до 
полного утомления, которое отмечали по первому 
полному погружению в воду. В момент погруже-
ния животное быстро доставали из воды и обсу-
шивали сухим полотенцем. Контрольное плавание 
проводили с целью рандомизации животных по 
их устойчивости к физической нагрузке. Живот-
ные, длительность плавания которых при рандо-
мизации отклонялась на 35%, исключались из ýкс-
перимента. Показатели регистрировали каждые  
2-е сут ýксперимента. Животные плавали через  
1 сут в течение 10 сут.

Результаты обрабатывали с помощью пакета 
программ StatisticaforWindows 6.0. С использо-
ванием критериев Манна – Уитни определяли 
статистически значимые различия непараме-
трических показателей. Для статистического 
анализа показателей парных рядов связанных 
выборок применяли критерий Вилкоксона. Ре-
зультаты представлены в виде M ± m, где M 
– выборочное среднее, m – ошибка среднего, n –  
выборка.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты ýкспериментов показали, что мно-

гократное воздействие ýкстремальных физи-
ческих нагрузок сопровождалось повышением 
работоспособности во всех группах животных. 
Степень ýтого прироста в испытуемых группах 
существенно различалась (таблица). Так, про-
должительность плавания в контрольной груп-
пе крыс возрастала с каждым днем и достигала 
максимальных значений на 9-е сут ýксперимента. 
Время удерживания животных воде составляло 
(9,31 ± 0,39) мин и почти в вдвое превосходило 
исходные значения (4,78 ± 0,25) мин. 

Физическая выносливость крыс находилась 
в обратной зависимости от дозы гистохрома  
(см. таблицу). При введении под кожу гистохро-
ма в дозе 1 мг/кг на 9-е сут физическая вынос-
ливость крыс возростала почти в пять раз по 
сравнению с базальными значениями, в дозе  
10 мг/кг – в три раза. Максимальное время удер-
живания животных в воде регистрировалось по-
сле отмены гистохрома на 11-е сут ýксперимента 
и превышало показатель в контрольной группе 
почти в три раза. 
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При применении гистохрома в дозе 1 мг/кг 
время удерживания животных на воде увеличи-
валось быстрее, чем при введении в дозе 10 мг/кг.  
Уже на 3-и сут физическая выносливость живот-
ных первой группы превышала вдвое контроль-
ные и втрое исходные показатели. К 7-м сут  ýкс-
перимента продолжительность плавания крыс, 
получавших гистохром в дозе 1 мг/кг, достигла 
(20,92 ± 2,1) мин, что в 2,5 раза превышало кон-
трольные значения и в два раза показатели, изме-
ренные при применении препарата в дозе 10 мг/кг  
(см. таблицу). Срок удерживания крыс в воде по-
степенно увеличивался, достигая максимальных 
значений (28,24 ± 4,23) мин на 11-е сут ýкспери-
мента. После отмены гистохрома не выявлялись 
статистически значимые различия в продолжи-
тельности плавания крыс, получавших антиокси-
дант в дозах 1 и 10 мг/кг (р = 0,790). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Выявленное в ýксперименте увеличение време-

ни удерживания в воде крыс контрольной группы 
в течение первых 7 сут наблюдения является ре-
зультатом долгосрочной адаптации к физической 
нагрузке. Она развивается в результате много-
кратной срочной адаптации к факторам среды 
большой интенсивности [17,18, 19, 21].

В наших ýкспериментах на фоне 10-суточного 
подкожного введения гистохрома продолжитель-
ность плавания крыс существенно возрастала. 
Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что длительное введение препарата повы-
шает физическую выносливость и общую работо-
способность крыс. 

Возможно, ключевым механизмом увеличения 
физической выносливости крыс при длитель-
ном введении гистохрома является модулирую-
щее влияние его компонента ýхинохрома А на 
ýкспрессию гена р53 [14]. Этот ген выполняет 
функцию плейотропного регулятора многих ме-
таболических процессов, координирует процес-
сы адаптации, защищает клетки от запредельных 
стрессов [22]. Среди транскрипционных мишеней 
гена р53 выявлен ряд генов с антиоксидантной 
функцией. При росте ýкспрессии гена GLS2 уси-
ливается синтез глутатиона, при активации гена 
PGM в мышечных клетках развивается антиокси-
дантный ýффект и интенсивнее протекает глико-
лиз. Ряд р53-регулируемых генов координирует 
метаболизм глюкозы. Ген р53 как специфический 
транскрипционный фактор контролирует баланс 
митохондриального дыхания и гликолиза в клет-
ке. В скелетных мышцах активация гена р53 спо-
собствует синтезу АТФ. Белок, кодируемый ге-
ном р53, влияет на неоангиогенез [22]. 

Гистохром повышает физическую вынос-
ливость в результате активации гена р53. Он 
оказывает прямое антиоксидантное [1, 4, 12] и 
АТФ-сберегающее действие [19, 25], активиру-
ет систему глутатиона [23, 24]. Гистохром при 
длительном введении увеличивает число мито- 
хондрий и их функциональную активность [18, 
19], поддерживает кальциевый гомеостаз клетки 
[12, 13, 19]. 

Благодаря сложному плейотропному механиз-
му гистохром адаптирует клетки к стрессорам и 
повышает устойчивость к ýкстремальным физи-
ческим нагрузкам. Он также защищает клетки от 

Т а б л и ц а

Средняя продолжительность принудительного плавания крыс при длительном подкожном введении гистохрома,  M ± m, мин

Группа
Базальные значения, получен-
ные у интактных животных

Срок наблюдения

3-е сут 5-е сут 7-е сут 9-е сут 11-е сут
Контроль 
(n =20)

р*
р**

4,78 ± 0,25
5,87 ± 0,30

< 0,02
< 0,02

6,92 ± 0,37
< 0,001
0,105

8,01 ± 0,50
< 0,001
< 0,05

9,31 ± 0,39
< 0,001
< 0,05

9,03 ± 0,51
< 0,001
0,470

Группа 1  
(n = 17)

р*
р**
р***

4,30 ± 0,25 13,57 ± 1,49
< 0,00,1
< 0,001
< 0,001

18,71 ± 1,67
< 0,001
< 0,05
< 0,001

20,92 ± 2,10
< 0,00,1
0,716

< 0,001

25,19 ± 2,78
< 0,001
0,149

< 0,001

28,24 ± 4,23
< 0,001
0,793

< 0,001

Группа 2  
(n = 15)

р*
р**
р***

5,02 ± 0,35
7,64 ± 0,59

< 0,05
< 0,05
< 0,05

13,10 ± 1,99
< 0,001
0,060
< 0,05

10,14 ± 1,23
< 0,001
0,701
0,081

15,89 ± 2,93
< 0,001
0,222

< 0,001

25,62 ± 3,87
< 0,001
< 0,05
< 0,001

р*  сравнение значений с базальными показателями; 
р** сравнение значений с показателями, полученными при измерении значений в предыдущие сутки; 
р*** сравнение значений, полученных в подопытных группах животных с контрольными показателями.
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воздействия запредельных стрессов. Гистохром в 
меньшей дозе оказывает более выраженное ан-
тиоксидантное действие [24] и значительно по-
вышает осмотическую резистентность ýритро- 
цитов [26]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гистохром повышает физическую выносли-

вость крыс. При ýтом регистрируется обратная за-
висимость ýффекта от дозы. Наиболее вероятным 
механизмом повышения общей работоспособности 
при 10-суточном применении гистохрома можно 
считать модуляцию активности гена р53.
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воздействия запредельных стрессов. Гистохром в 
меньшей дозе оказывает более выраженное ан-
тиоксидантное действие [24] и значительно по-
вышает осмотическую резистентность ýритро- 
цитов [26]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гистохром повышает физическую выносли-

вость крыс. При ýтом регистрируется обратная за-
висимость ýффекта от дозы. Наиболее вероятным 
механизмом повышения общей работоспособности 
при 10-суточном применении гистохрома можно 
считать модуляцию активности гена р53.
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1 mg/kg drug dose. Maximum growth endurance was recorded at 25,59 ± 3,87 minutes after the cancellation 
of «Gistohrom®» applied in a dose of 10 mg/kg, and at 28,24 ± 4,23 minutes after its administration at a 
dose of 1 mg/kg. 

Conclusion. The increase of the time water retention in the control rats group, appears to be the result of 
long-term adaptation to physical exercise. Increase physical endurance in rats with long-term administration 
«Gistohrom®» inversely proportional to the administered dose. Perhaps the key mechanism is to modulate 
the p53 gene activity by echinochrome A. 
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