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Â íàøåì ïðåäûäóùåì ñîîáùåíèè [51] ðàñ-

ñìîòðåí ðÿä àìèíîêèñëîò (ãëóòàìèíîâàÿ, àñïà-

ðàãèíîâàÿ, ãëèöèí), à òàêæå íåêîòîðûå èõ ïðî-

èçâîäíûå ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðèìåíåíèÿ ýòèõ âå-

ùåñòâ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå è â ïðàêòèêå

ñïîðòèâíîé ìåäèöèíû â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïèùåâûõ äî-

áàâîê. Â äàííîé ðàáîòå, ÿâëÿþùåéñÿ ëîãè÷åñ-

êèì ïðîäîëæåíèåì ïðåäûäóùåé, ïðèâåäåí

àíàëèç äàííûõ íàó÷íîé ëèòåðàòóðû ïî àðãèíèíó,

ëèçèíó, ìåòèîíèíó, N-àöåòèëöèñòåèíó, òðèïòîôà-

íó, àìèíîêèñëîòàì ñ ðàçâåòâëåííîé óãëåâîäî-

ðîäíîé öåïüþ, ãèñòèäèíó, òàóðèíó è íåêîòîðûì

äðóãèì íåïðîòåèíîãåííûì àìèíîêèñëîòàì.

L-Àðãèíèí è åãî ïðîèçâîäíûå. L-Àðãèíèí

ñïîñîáñòâóåò äåòîêñèêàöèè è âûâåäåíèþ àììè-

àêà; ñíèæàåò óðîâåíü æèðà â îðãàíèçìå; ó÷àñ-

òâóåò â ïðîöåññàõ îáðàçîâàíèÿ êîëëàãåíà; ñòè-

ìóëèðóåêò èììóííóþ ñèñòåìó; ïðåäîòâðàùàåò

ôèçè÷åñêóþ è óìñòâåííóþ óñàëîñòü; âûñòóïàåò

â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðà; ñïîñîáñòâóåò ñèí-

òåçó ãëèêîãåíà â ïå÷åíè è ìûøöàõ; ñïîñîáñòâó-

åò âûñâîáîæäåíèþ ãëþêàãîíà, ïðîëàêòèíà, ñî-

ìàòîòðîïèíà, àäðåíàëèíà [24]; ÿâëÿåòñÿ ïðåä-

øåñòâåííèêîì NO â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æè-

âîòíûõ. Â òî æå âðåìÿ àìèíîêèñëîòà îðíèòèí,

èç êîòîðîé îáðàçóþòñÿ ïîëèàìèíû, èìååò òàê-

æå ñâîèì ïðåäøåñòâåííèêîì L-àðãèíèí. Ïîëè-

àìèíû (ïóòðåñöèí, ñïåðìèí, ñïåðìèäèí) òàêæå

ïðèíàäëåæàò ê íîðìàëüíûì ñîñòàâíûì ÷àñòÿì

êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ è èãðàþò âàæíóþ ðîëü

â èõ ðîñòå è äèôôåðåíöèàöèè, ïîâûøàþò ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê êèøå÷-

íèêà. Òàêèì îáðàçîì, âîçäåéñòâóÿ íà ñèíòåç

ïîëèàìèíîâ â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ, ìîæíî

âëèÿòü è íà Ñà2+-÷óâñòâèòåëüíîñòü èõ ñîêðàòè-

òåëüíîãî àïïàðàòà, èçìåíÿòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

ê êàëüöèþ. Äàííîå ïîëîæåíèå îïðåäåëÿåò ñîç-

äàíèå ïðåïàðàòà, âëèÿþùåãî íà òîíóñ ñîñóäîâ

Ðåçþìå. Ïðîàíàë³çîâàíî äàí³ íàóêîâî¿ ë³òåðàòóðè ùîäî ìåõàí³çìó ä³¿ òà âèêîðèñòàííÿ

äåÿêèõ ïðåïàðàò³â àì³íîêèñëîò ó ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ òà ïåðñïåêòèâí³ñòü ¿õ

âèêîðèñòàííÿ ó ñïîðòèâí³é ìåäèöèí³. Íàâåäåíî ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü âïëèâó

ïðåïàðàò³â àì³íîêèñëîò ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ òà â óìîâàõ åêñïåðèìåíòó íà

á³îõ³ì³÷íîìó ð³âí³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àì³íîêèñëîòè, ñïîðòèâíà ìåäèöèíà.

Summary. Data of scientific literature concerning mechanism of action and utilization of amino

acid preparations in medical practice and perspective of their usage in sports medicine have

been analyzed. Results of studying the influence of the above preparations under physiological 

and experimental conditions at biochemical level have been presented.

Key words: amino acids, sports medicine.
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è ñîêðàòèòåëüíûé àïïàðàò êàðäèîìèîöèòîâ

[63].

Ïîâðåæäåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ ïðè

íåéðîñïàñòè÷åñêîì áîëåâîì ñèíäðîìå, êàê è

âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â ñóñòàâàõ ïðè àäúþ-

âàíòíîì àðòðèòå, ïðèâîäÿò ê ñåíñèòèçàöèè ïåð-

âè÷íûõ íîöèöåïòèâíûõ àôôåðåíòîâ è ãèïåðàêòè-

âàöèè öåíòðàëüíûõ íåéðîíîâ ñèñòåìû áîëåâîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ýòè èçìåíåíèÿ âîçíèêàþò â

ðåçóëüòàòå ñåíñèòèçàöèè ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòîâ

íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ. Â öåíòðàëüíîé ãèïå-

ðàêòèâàöèè áîëüøóþ ðîëü èãðàþò âîçáóæäàþ-

ùèå àìèíîêèñëîòû (ãëþòàìàò, àñïàðòàò), èõ ðå-

öåïòîðû, ãëàâíûì îáðàçîì, NMDA-òèïà è ñîîò-

âåòñòâóþùèå íåéðîõèìè÷åñêèå âíóòðèêëåòî÷íûå

èçìåíåíèÿ. Ñ àêòèâàöèåé NMDA-ðåöåïòîðîâ ñâÿ-

çûâàþò óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè NO, êîòîðîìó îò-

âîäèòñÿ ðîëü íåñïåöèôè÷åñêîãî ìåäèàòîðà â

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (ÖÍÑ) ïðè àêòèâà-

öèè íåéðîíîâ â ñïèííîì ìîçãå. L-Àðãèíèí èãðà-

åò äâîéíóþ ðîëü â íîöèöåïòèâíûõ ïðîöåññàõ

ìîçãà. Èç L-àðãèíèíà ñèíòåçèðóåòñÿ NO ïðè

ó÷àñòèè ôåðìåíòà NO-ñèíòåòàçû. L-Àðãèíèí-NO-

ïóòü âîâëåêàåòñÿ â íîöèöåïòèâíûå ðåàêöèè ÖÍÑ

íà ïåðèôåðèè. L-Àðãèíèí îäíîâðåìåííî ÿâëÿåò-

ñÿ ïðåêóðñîðîì êèàòîðôèíà — îïèîèäíîãî äè-

ïåïòèäà, îêàçûâàþùåãî àíòèíîöèöåïòèâíîå äåé-

ñòâèå â ãîëîâíîì è ñïèííîì ìîçãå. Ïîñëå âîñ-

ïðîèçâåäåíèÿ àäúþâàíòíîãî àðòðèòà ó êðûñ L-àð-

ãèíèí â äîçå 150 ìã•êã–1 ââîäÿò ïîä êîæó 1 ðàç

â ñóòêè â òå÷åíèå 25 äíåé ïðåâåíòèâíî è íà ôî-

íå ðàçâèâàþùåãîñÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà. Ïðè

íåéðîïàòè÷åñêîì áîëåâîì ñèíäðîìå L-àðãèíèí

îêàçûâàåò ïðîôèëàêòè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðåäîò-

âðàùàÿ ðàçâèòèå àðòðàëãèé. Íà ôîíå íà÷àâøåãî-

ñÿ íåéðîïàòè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà L-àðãè-

íèí óìåíüøàåò åãî âûðàæåííîñòü. Ýôôåêò L-àð-

ãèíèíà îáóñëîâëåí öåíòðàëüíûì ìåõàíèçìîì çà

ñ÷åò àêòèâàöèè ñèíòåçà êèîòîðôèíà, âëèÿíèåì

íà êèîòîðôèí-ñèíòåòàçó è ïåðèôåðè÷åñêèì

ýôôåêòîì ÷åðåç ñèñòåìó L-àðãèíèí-NO-öÃÌÔ.

Îáðàçîâàâøèéñÿ NO âûçûâàåò àíàëãåçèþ è

óìåíüøåíèå îòåêà çà ñ÷åò áëîêàäû íåéðîãåí-

íûõ êîìïîíåíòîâ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè,

óìåíüøåíèÿ âûäåëåíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ íåéðî-

ãîðìîíîâ â ÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâíûõ îêîí÷à-

íèÿõ [23].

Ââåäåíèå L-àðãèíèíà â äîçå 300 ìã•êã–1 âíóò-

ðèáðþøèííî êðûñàì ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçè-

åé çà 16 è 3 ÷ äî ïåðåâÿçêè ïðàâîé ñðåäèííîé

àðòåðèè ìîçãà â äèñòàëüíîì îòäåëå îäíîâðåìåí-

íî ñ îáùåé ñîííîé àðòåðèåé íà òîé æå ñòîðîíå,

à çàòåì ÷åðåç 5 ìèí è 2 ÷ ïîñëå îïåðàöèè, ñíè-

æàåò ÷åðåç 24 ÷ ðàçìåðû èíôàðêòèðîâàííîãî

ó÷àñòêà â íåîêîðòåêñå íà 31 %. Ââåäåíèå L-èçî-

ìåðà îêàçûâàåòñÿ íå ýôôåêòèâíûì. Ïðè ïðîêñè-

ìàëüíîé îêêëþçèè àðòåðèè ââåäåíèå L-àðãèíèíà

ñíèæàåò ðàçìåðû èíôàðêòà ñòðèàòóìà è íåîêîð-

òåêñà íà 28 è 11 % ñîîòâåòñòâåííî, õîòÿ âëèÿíèå

âåùåñòâà íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) íå îá-

íàðóæåíî. Ñîåäèíåíèå òàêæå íå âûçûâàåò èçìå-

íåíèé ïàðöèàëüíûõ äàâëåíèé óãëåêèñëîãî ãàçà è

êèñëîðîäà â àðòåðèàëüíîé êðîâè [86].

Ó êðûñ ïîñëå ïðèæèãàíèÿ ñðåäíåé ìîçãîâîé

àðòåðèè èññëåäîâàíî âëèÿíèå èíãèáèòîðà ñèíòå-

çà NÎ-ìåòèëîâîãî ýôèðà Na-íèòðî-N-àðãèíèíà

íà îáúåì íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ

êîðû ìîçãà è ïîëîñàòîãî òåëà ÷åðåç 2 ñóòîê ïîñ-

ëå îêêëþçèè. Ïðåïàðàò ââîäÿò âíóòðèâåííî ÷å-

ðåç 5 ìèí, 3 ÷, 6, 24 è 36 ÷ ïîñëå îêêëþçèè äî-

çàìè 1 è 3 ìã•êã–1. Ýôôåêòèâíîé îêàçûâàåòñÿ

òîëüêî äîçà 3 ìã•êã–1, ïðè êîòîðîé îáúåì íåêðî-

òè÷åñêèõ èçìåíåíèé óìåíüøèëñÿ íà 34 % â êîðå

ìîçãà è íà 25 % — â ïîëîñàòîì òåëå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè ó íåëå÷åí-

íûõ æèâîòíûõ. Áëàãîäàðÿ óìåíüøåíèþ ñèíòåçà

NÎ óìåíüøàåòñÿ êàñêàä ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàê-

öèé, ñâÿçàííûõ ñ îáðàçîâàíèåì öèòîòîêñè÷åñêèõ

àíòèîêñèäàíòîâ. Òîðìîæåíèå ñèíòåçà NO ñîñ-

òàâëÿåò íîâûé ïîäõîä â ëå÷åíèè íåéðîííûõ ïîâ-

ðåæäåíèé, âûçâàííûõ èøåìèåé ìîçãà [72].

Íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî ðàáîòàþùåãî

ñåðäöà êðûñû â óñëîâèÿõ åãî èøåìèè-ðåïåðôó-

çèè L-àðãèíèí ïîâûøàåò ñåðäå÷íûé âûáðîñ,

íîðìàëèçóåò êðîâîîáðàùåíèå, ðåñèíòåç ÀÒÔ è

áèîõèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ñâÿçàííûå ñ ïîòðåá-

ëåíèåì êèñëîðîäà [79].

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àðãèíèíà ñâèíüÿì â

äîçå 540 ìã•êã–1 ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè óìåíü-

øàåò ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà

(ÌÄÀ), àêòèâíîñòü àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû,

ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, ñòåïåíü ïàòîìîðôîëîãè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé, àïîïòîç, ïîâûøàåò ñîäåðæà-

íèå ãëèêîãåíà [73]. Ïðè ââåäåíèè â òå÷åíèå 4 íå-

äåëü L-àðãèíèí ó êðîëèêîâ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíå-

ìèåé, ïîäâåðãíóòûõ àðòåðèîâåíîçíîìó øóíòèðî-

âàíèþ, ïîíèæàåò òîëùèíó èíòèìû è ñíèæàåò

ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê òðàí-

ñïëàíòàíòà [84].

N-Íèòðî-L-àðãèíèí, â îòëè÷èå îò àðãèíèíà,

ñíèæàþùåãî ÀÄ, îáëàäàåò ãèïåðòåíçèâíûì ýô-

ôåêòîì. Òàê, ïðè ââåäåíèè êðûñàì â òå÷åíèå

3 äíåé èíãèáèòîðà îáðàçîâàíèÿ NO (N-íèòðî-L-

àðãèíèíà) ïîâûøàåòñÿ ÀÄ ñ 113 äî 136 ìì ðò.

ñò. Ïðè ïðèìåíåíèè âåùåñòâà â òå÷åíèå 7 äíåé

ÀÄ ïîâûøàåòñÿ äî 142 ìì ðò. ñò., à ïðè ââåäå-

íèè â òå÷åíèå 35 äíåé — äî 167 ìì ðò. ñò. Ãè-

ïåðòåíçèâíûé ýôôåêò íå óñèëèâàåòñÿ ïðè äî-
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ïîëíèòåëüíîì ââåäåíèè âåùåñòâà âíóòðèáðþ-

øèííî è ïðåäóïðåæäàåòñÿ L-àðãèíèíîì. Ïîñëå

ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ N-íèòðî-L-àðãèíèíà ÀÄ

ñíèæàåòñÿ äî íîðìû â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé.

Èññëåäóåìîå âåùåñòâî íå âûçûâàåò èçìåíåíèé

áàëëàíñà èîíîâ Na+ è Ê+, óðîâíÿ íàòðèéóðåòè-

÷åñêîãî ôàêòîðà, íî ñíèæàåò àêòèâíîñòü ðåíèíà

ïëàçìû [76]. Îñîáåííî âûðàæåííûé àíòèãèïåð-

òåíçèâíûé ýôôåêò óñòàíîâëåí ïðè ââåäåíèè L-àð-

ãèíèíà ñ êèñëîòîé ãëóòàìèíîâîé. Óñòàíîâëåíî

àíàëüãåçèðóþùåå äåéñòâèå L-àðãèíèíà.

Ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ (10 Ãö, 10 Â, 1 ìñ â òå÷å-

íèå 20 ñ) áëóæäàþùåãî íåðâà ó íàðêîòèçèðîâàí-

íûõ êðûñ âûçûâàåò âîñïðîèçâîäèìûé äâóõôàç-

íûé îòâåò: êðàòêîâðåìåííîå óâåëè÷åíèå è ïîñëå-

äóþùåå äëèòåëüíîå óìåíüøåíèå âíóòðè÷åðåïíî-

ãî äàâëåíèÿ. Ìåòèëîâûé ýôèð N-íèòðî-L-àðãèíè-

íà (10 è 30 ìã•êã–1, âíóòðèâåííî) è N-íèòðî-àðãè-

íèí (10 ìã•êã–1) âûçûâàåò íà÷àëüíîå óâåëè÷åíèå

âíóòðèæåëóäî÷êîâîãî äàâëåíèÿ è îñëàáëÿåò èëè

ïðåäîòâðàùàåò ïîñëåäóþùåå åãî óìåíüøåíèå

ïðè ïåðèôåðè÷åñêîé ýëåêòðîñòèìóëÿöèè. Èíôó-

çèÿ L-àðãèíèíà (300 ìã•êã–1, ñòðóéíî, à çàòåì

100 ìã•êã–1, êàïåëüíî) ïðåäîòâðàùàåò äåéñòâèå

ìåòèëîâîãî ýôèðà N-íèòðî-L-àðãèíèíà (10 ìã•êã–1,

âíóòðèâåííî) íà èíäóöèðîâàííûé ýëåêòðîñòèìó-

ëÿöèåé îòâåò âíóòðèæåëóäî÷êîâîãî äàâëåíèÿ.

Ïîñëå ââåäåíèÿ àòðîïèíà (1 ìã•êã–1, âíóòðèâåí-

íî) è ìåòèëîâîãî ýôèðà N-íèòðî-L-àðãèíèíà

(30 ìã•êã–1, âíóòðèâåííî) âûçâàííûé ýëåêòðîñòè-

ìóëÿöèåé îòâåò âíóòðèæåëóäî÷êîâîãî äàâëåíèÿ

òàêîé æå, êàê â êîíòðîëå. Íàáëþäàåìûé ýôôåêò

ñâÿçûâàþò ñ îñâîáîæäåíèåì NO è äðóãîãî íåàä-

ðåíåðãè÷åñêîãî íåõîëèíåðãè÷åñêîãî ìåäèàòîðà

[81] ñòàäèè ðåïåðôóçèè. Äàííûé ýôôåêò ñâÿçàí

ñ òåì, ÷òî íà ñòàäèè èøåìèè è ïîñëåäóþùåé ðå-

ïåðôóçèè ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå àêòèâíûõ

ôîðì êèñëîðîäà, âûçûâàþùèõ íàðóøåíèå ïðî-

öåññîâ ãåíåðàöèè ýíåðãèè â ìèòîõîíäðèÿõ [82].

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, áëàãîäàðÿ èíàêòè-

âàöèè ñóïåðîêñèä-àíèîíà, ìîæåò èíãèáèðîâàòü

íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû NO, â òîì ÷èñëå öèòî-

òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îíòîãåíåç [78]. Òàê æå,

êàê N-L-íèòðîàðãèíèí, ïðè ââåäåíèè èíòàê-

òíûì êðûñàì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ñåïñèñîì

(30 ìêÌ•êã–1) ïîâûøàåò äèàñòîëè÷åñêîå äàâëå-

íèå è ñíèæàåò ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé.

Ïîýòîìó ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü ýòî âåùåñòâî â

êà÷åñòâå ñðåäñòâà, ïîâûøàþùåãî ÀÄ. Ïîëó÷åíî

ñîåäèíåíèå àðãèíèíà âàçîïðåññèí è åãî àíàëîãè,

êîòîðûå ìîãóò óâåëè÷èâàòü äèóðåç â 5 ðàç [80].

L-Ëèçèí. Ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè àíòèòåë; â

ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà âìåñòå ñ âèòàìèíîì Ñ îá-

ðàçóåò êàðíèòèí, ïîñëåäíèé óëó÷øàåò óñòîé÷è-

âîñòü ê ñòðåññàì è æèðîâîé ìåòàáîëèçì; ïðîòè-

âîäåéñòâóåò óòîìëåíèþ; ñòèìóëèðóåò óìñòâåí-

íóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü [24]. Ýòà àìèíîêèñëîòà

èíãèáèðóåò òðàíñïîðò L-àðãèíèíà ïðè ýíäîòîê-

ñè÷åñêîì øîêå ó êðûñ, ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ

íèòðàòîâ è L-öèòðóëëèíà â ïëàçìå [83]. Íà îñíî-

âå L-ëèçèíà ñîçäàí ïðåïàðàò êèñëîòû àöåòèëñà-

ëèöèëîâîé—àöåëèçèí. Áëàãîäàðÿ L-ëèçèíó ïî-

âûøåíà áèîäîñòóïíîñòü êèñëîòû àöåòèëñàëèöè-

ëîâîé, óìåíüøåíî ìåñòíîðàçäðàæàþùåå äåé-

ñòâèå ìåäèêàìåíòà. β-Àëàíèí óñèëèâåò àíòèà-

ðèòìè÷åñêèå ýôôåêòû èçîïòèíà [48].

Ìåòèîíèí. ßâëÿåòñÿ íåçàìåíèìîé àìèíî-

êèñëîòîé. Îáëàäàÿ âûñîêîïîäâèæíîé ìåòèëüíîé

ãðóïïîé, ìåòèîíèí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ñèíòåçå

õîëèíà è ôîñôîëèïèäîâ, ó÷àñòâóåò â îáðàçîâà-

íèè è îáìåíå ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîò,

ñòèìóëèðóåò âûáðîñ ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà.

Ìåòèîíèí ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ àçîòèñ-

òîãî ðàâíîâåñèÿ îðãàíèçìà, óñèëèâàåò ñèíòåç

ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ïðåäîõðàíÿåò îò îêèñ-

ëåíèÿ àäðåíàëèí, îáåçâðåæèâàåò ìíîãèå òîêñè-

÷åñêèå ïðîäóêòû. Ìåòèîíèí íåñêîëüêî ñíèæàåò

ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðåäóïðåæäàåò

èñïîëüçîâàíèå áåëêà â êà÷åñòâå ýíåðãåòè÷åñêîãî

ñóáñòðàòà; ãåïàòî- è íåéðîïðîòåêòîð. 

Ìåòèîíèí âûïóñêàþò â òàáëåòêàõ ïî 0,25 ã.

Ïðèìåíÿåòñÿ, áëàãîäàðÿ åãî ïîäâèæíîé ìåòèëü-

íîé ãðóïïå, ñ öåëüþ ðåàëèçàöèè ëèïîòðîïíîãî

ýôôåêòà (ñèíòåç õîëèíà, ñ íåäîñòàòî÷íûì îáðà-

çîâàíèåì êîòîðîãî ñâÿçàíû íàðóøåíèÿ ñèíòåçà

ôîñôàòèäèëõîëèíà). Ïðåïàðàò ñïîñîáñòâóåò îá-

ðàçîâàíèþ àäðåíàëèíà, êðåàòèíà, àêòèâèðóåò

ãîðìîíû è âèòàìèíû Â
12
, Ñ, Â

Ñ
. Ïóòåì ìåòèëèðî-

âàíèÿ îáåçâðåæèâàåò òîêñè÷åñêèå ïðîäóêòû.

Ïðèìåíÿþò ïî 1 òàáëåòêå 3—4 ðàçà â äåíü ïðè

òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè, õðîíè÷åñêîì

àëêîãîëèçìå, ñàõàðíîì äèàáåòå, àòåðîñêëåðîçå.

N-Àöåòèëöèñòåèí. Èìååò ñõîäíûå ñ òàóðè-

íîì ìåòàáîëè÷åñêèå êàðäèîïðîòåêòîðíûå ñâîé-

ñòâà [6]. Âìåñòå ñ òåì, ýòîò ïðåïàðàò èçâåñòåí

êàê îòõàðêèâàþùåå ñðåäñòâî ñ ìóêîëèòè÷åñêèì

ýôôåêòîì. Â ïîñëåäíèå ãîäû åãî ïðèìåíÿþò

äëÿ óìåíüøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê íèòðàòàì [75].

N-Àöåòèëöèñòåèí â çàâèñèìîñòè îò êîíöåí-

òðàöèè (4,7—7,6 ììîëü) ïîäàâëÿåò îêñèäàòèâ-

íûé ñòðåññ â ìèîöèòàõ ÷åëîâåêà, ñâÿçàííûé ñ

ôàãîöèòîçîì îïñîíèðîâàííûõ áàêòåðèé [74]. 

Òðèïòîôàí. ßâëÿåòñÿ íåçàìåíèìîé êèñëî-

òîé, êîòîðàÿ â îðãàíèçìå ïðåâðàùàåòñÿ â òðèï-

òàìèí, ñåðîòîíèí è íèêîòèíîâóþ êèñëîòó, îêà-

çûâàþùèå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñ-

òåì îðãàíèçìà. Òðèïòîôàí âìåñòå ñ áèîòèíîì,

âèòàìèíàìè Â
1

è Â
6

ñïîñîáñòâóåò ðåëàêñàöèè è



õîðîøåìó ñíó (â äîçèðîâêå 250 ìã), óòèëèçàöèè

âèòàìèíîâ ãðóïïû Â; ÿâëÿåòñÿ àíòèäåïðåññàí-

òîì; ó÷àâñòâóåò â îáðàçîâàíèè ñåðîòîíèíà; ïî-

âûøàåò ñîïðîòèâëÿåìîñòü ñòðåññàì [24]. Íà îñ-

íîâå òðèïòîôàíà ñîçäàíû ïðåïàðàòû ñ àíòèäåï-

ðåññèâíûì, ñíîòâîðíûì, ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèì

è ãèïîòåíçèâíûì ýôôåêòàìè. Òðèïòîôàí âõîäèò

â ñîñòàâ êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷å-

íèÿ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè è îæèðåíèÿ [8, 27].

Òðèïòîôàí â äîçå 200 ìã•êã–1 âûçûâàåò áûñ-

òðîå ïîâûøåíèå â ïå÷åíè òðèïòîôàí-2,3-äèîêñè-

ãåíàçû ñ 1 äî 3 åä.•ã–1. ×åðåç 3 ÷ àêòèâíîñòü

ôåðìåíòà âîçðàñòàåò äî 4 åä.•êã–1, à â ïîñëåäó-

þùèå 2 ÷ ñíèæàåòñÿ äî 2 åä.•êã–1 [85].

Òðèïòîôàí îêàçûâàåò ïðîòèâîÿçâåííîå äåé-

ñòâèå ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè êðûñàì äîçàìè

6 è 12 ìã•êã–1, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ àêòèâà-

öèåé ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ [61].

Àìèíîêèñëîòû ñ ðàçâåòâëåííîé óãëåâîäî-

ðîäíîé öåïüþ (ÀÐÓÖ). Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå

áîëüøåå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé è ïðàêòè÷åñ-

êèõ âðà÷åé ïðèâëåêàþò âîïðîñû èñïîëüçîâàíèÿ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïðèðîäíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ (âèòàìèíû, àìèíîêèñëîòû, ïåïòè-

äû, ìèêðîýëåìåíòû è äð.) äëÿ êîððåêöèè íàðóøå-

íèé ìåòàáîëèçìà, âîçíèêàþùèõ ïî ñàìûì ðàç-

ëè÷íûì ïðè÷èíàì. Â ñèòóàöèÿõ, êîãäà ñèñòåìû

óòèëèçàöèè êñåíîáèîòèêîâ ïåðåãðóæåíû, òàêàÿ

òåðàïèÿ âïîëíå îïðàâäàíà è ïîçâîëÿåò îðãàíèçìó

ïîëíåå ìîáèëèçîâàòü ñîáñòâåííûå ðåñóðñû. Ñâî-

áîäíûå àìèíîêèñëîòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîëü-

øóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé, êîòîðûå, ïîìèìî ýíåð-

ãåòè÷åñêîé è ïëàñòè÷åñêîé ôóíêöèé, â ñèëó ñâîå-

ãî õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ (íàëè÷èÿ êàðáîêñè- è

àìèíîãðóïï, äðóãèõ ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ ãðóï-

ïèðîâîê) ñïîñîáíû ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ìíî-

æåñòâà ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé, âêëþ÷àÿ ïðî-

öåññû ìåæêëåòî÷íîãî è òðàíñìåìáðàííîãî ïåðå-

íîñà â îðãàíèçìå Îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò ñâî-

áîäíûå ÀÐÓÖ — âàëèí, ëåéöèí, èçîëåéöèí. Â

ìûøöàõ ÷åëîâåêà ìàññîé 70 êã ñîäåðæèòñÿ ïðè-

áëèçèòåëüíî 4,5 êã áåëêà, èç êîòîðûõ 50 % ñîñ-

òàâëÿþò íåçàìåíèìûå àìèíîêèñëîòû, ñðåäè êîòî-

ðûõ íà äîëþ ÀÐÓÖ ïðèõîäèòñÿ îêîëî 35 % ñóì-

ìàðíîãî àìèíîêèñëîòíîãî ïóëà. Ìåòàáîëèçì

ÀÐÓÖ æåñòêî êîíòðîëèðóåòñÿ ôåðìåíòàìè, èñ-

ïîëüçóþùèìè ðàçëè÷íûå Â-âèòàìèíû â êà÷åñòâå

ïðîñòåòè÷åñêèõ ãðóïï, ñëåäîâàòåëüíî, îáåñïå-

÷åííîñòü îðãàíèçìà âèòàìèíàìè îêàçûâàåò çíà÷è-

òåëüíîå âëèÿíèå íà îáìåí ýòèõ àìèíîêèñëîò [70].

Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå àìèíîçîëåé ìîæåò

ïðîâîöèðîâàòü íåãàòèâíûå èçìåíåíèÿ îáìåíà

àìèíîêèñëîò, âåäóùèå ê ðàçâèòèþ ïå÷åíî÷íîé

ýíöåôàëîïàòèè ó ëèö ñ èçíà÷àëüíî èìåþùåéñÿ

ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Äëÿ ïåðåíòåðàëü-

íîãî ââåäåíèÿ òàêèì áîëüíûì ðàçðàáîòàíû è

ðåêîìåíäóþòñÿ ñïåöèàëüíûå àìèíîçîëè, ñîäåð-

æàùèå ïîâûøåííûå êîëè÷åñòâà ÀÐÓÖ (áîëåå

50 %). Îáîãàùåííûå ÀÐÓÖ ðàñòâîðû àìèíî-

êèñëîò ââîäÿò áîëüíûì ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè

ïå÷åíè äëÿ êîððåêöèè àìèíîêèñëîòíîãî äèñáà-

ëàíñà è ñâÿçàííûõ ñ íèì íàðóøåíèé äåÿòåëüíîñ-

òè ÖÍÑ.

Ââåäåíèå ðàñòâîðîâ ÀÐÓÖ îêàçûâàåò ïîëî-

æèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ó áîëüíûõ

öèððîçîì óëó÷øàåò ýíöåôàëîïàòè÷åñêèé ñòàòóñ

è ïîâûøàåò ñèíòåç áåëêîâ, ÀÐÓÖ óñêîðÿþò êà-

òàáîëèçì àììèàêà â ìîçãå è ïðåäóïðåæäàþò åãî

îòåê, âûçûâàåìûé àììîíèÿ àöåòàòîì íà ôîíå

ïîâðåæäåíèÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà ìàí-

íèòîëîì. Ïðè òðàâìàòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ðàç-

ëè÷íîé ýòèîëîãèè, îæîãàõ, ñåïñèñå èìååò ìåñòî

ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ìî÷åâèíû, ÷òî â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè èíäóöèðîâàíî óñêîðåíèåì ìû-

øå÷íîãî ïðîòåîëèçà. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëü-

íûõ ñåïñèñîì ïîâûøåí êëèðåíñ âñåõ ÀÐÓÖ è

îñîáåííî ëåéöèíà. Ââåäåíèå òàêèì áîëüíûì

àìèíîçîëåé, ñîäåðæàùèõ ïîâûøåííûå êîëè÷åñ-

òâà ÀÐÓÖ, óìåíüøàåò èíòåíñèâíîñòü ìûøå÷íîãî

ïðîòåîëèçà è ñíèæàåò âûâåäåíèå àìèíîàçîòà,

èíäóöèðóÿ ñèíòåç áåëêà. Ââåäåíèå ÀÐÓÖ, ïîìè-

ìî íîðìàëèçàöèè àçîòèñòîãî áàëàíñà, ñïîñîá-

ñòâóåò ïîâûøåíèþ ñèíòåçà áåëêà â ïå÷åíè è

ìûøöàõ. Íàèáîëüøèé ýôôåêò îáíàðóæåí ïðè

óâåëè÷åíèè äîëè ÀÐÓÖ â àìèíîçîëÿõ. Óêàçû-

âàþò, ÷òî âíóòðèâåííûå ââåäåíèÿ îáîãàùåííûõ

ÀÐÓÖ àìèíîçîëåé ëó÷øå ïåðåíîñÿòñÿ òÿæåëûìè

áîëüíûìè, îäíàêî, êàê òîëüêî ïîÿâëÿåòñÿ âîç-

ìîæíîñòü, íåîáõîäèìî ïåðåõîäèòü ê ýíòåðàëü-

íîìó ïèòàíèþ, ïîñêîëüêó ýòî ñîõðàíÿåò èíòåãðè-

ðîâàííîñòü êèøå÷íûõ ìåìáðàí è ïðåäóïðåæäàåò

ðàçâèòèå ñåïòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ

òÿæåëîé ýíöåôàëîïàòèåé.

Ïîìèìî ñòèìóëÿöèè ãëþêîíåîãåíåçà, ïàðåí-

òåðàëüíîå ââåäåíèå ëåéöèíà (1 ã•÷—1) óâåëè÷è-

âàåò â ìûøå÷íîé òêàíè êîíöåíòðàöèþ ñâîáîäíî-

ãî ëåéöèíà ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè

óðîâíåé äðóãèõ ÀÐÓÖ, àðîìàòè÷åñêèõ àìèíî-

êèñëîò è îñíîâíûõ àìèíîêèñëîò. Â ïëàçìå êðî-

âè ïîñëå ââåäåíèÿ ëåéöèíà åãî êîíöåíòðàöèÿ ïî-

âûøàåòñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà, à óðîâíè àëàíèíà, âà-

ëèíà, ìåòèîíèíà, òèðîçèíà, ôåíèëàëàíèíà ñíè-

æàþòñÿ. Êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè êåòîêèñ-

ëîò, îáðàçóþùèõñÿ ïðè îêèñëåíèè âàëèíà è èçî-

ëåéöèíà, óìåíüøàåòñÿ. Àâòîðû óêàçûâàþò íà

ñïåöèôè÷åñêîå âëèÿíèå ëåéöèíà íà îáìåí äðó-

ãèõ ÀÐÓÖ è ïîäàâëåíèå ëåéöèíîì ìûøå÷íîãî

ïðîòåîëèçà.
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Õðîíè÷åñêîå ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà ïîâûøàåò

â ïëàçìå êîíöåíòðàöèþ ÀÐÓÖ. Îò÷àñòè ýòî ìî-

æåò áûòü ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè îáìåíà

áåëêà, â ÷àñòíîñòè, óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ïðîòåî-

ëèçà. Âûäåëÿþò íåñêîëüêî îñíîâíûõ ïðè÷èí, âû-

çûâàþùèõ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ÀÐÓÖ

ïðè õðîíè÷åñêîé àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè:

• ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ öèðêóëèðóþùèõ

àìèíîêèñëîò ïå÷åíüþ èëè äðóãèìè òêàíÿìè;

• ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè ïðîòåîëèçà âî

âíåïå÷åíî÷íûõ òêàíÿõ;

• óìåíüøåíèå èñïîëüçîâàíèÿ àìèíîêèñëîò

ïëàçìû äëÿ ñèíòåçà áåëêà. 

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÐÓÖ îñîáåííî

âûðàæåíî ïðè îäíîâðåìåííîì ïîðàæåíèè ïå÷å-

íè, îäíàêî îíî íå îòðàæàåò ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ

ýòîé òêàíè. Áîëåå òîãî, ïðè íåáîëüøîì ïîâûøå-

íèè óðîâíåé òîëüêî ýòèõ àìèíîêèñëîò îòìå÷åíî

äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå (íà 25—52 %) â ïëàç-

ìå ñîäåðæàíèÿ ïðîëèíà, ñåðèíà, öèòðóëëèíà,

ëèçèíà è ãèñòèäèíà. Ïîä âëèÿíèåì ýòàíîëà ïðî-

èñõîäèò ñíèæåíèå ïå÷åíî÷íîãî îêèñëåíèÿ ëåé-

öèíà. Îäíàêî, ïîñêîëüêó ÀÐÓÖ ìåòàáîëèçèðó-

þòñÿ â îñíîâíîì â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ, âûç-

âàííûå ýòàíîëîì â ýòèõ òêàíÿõ èçìåíåíèÿ ìîãóò

áûòü áîëåå âàæíûìè. Êðîìå òîãî, ýòàíîë ìîæåò

âûçûâàòü óâåëè÷åíèå êëèðåíñà ýòèõ àìèíî-

êèñëîò èç ïå÷åíè. Ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà íå èçìå-

íÿåò âñàñûâàíèå ëåéöèíà, íî àòðîôèÿ ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè è ïðåîáëàäàíèå â íåé ñòàðûõ ýíòåðî-

öèòîâ ïðè õðîíè÷åñêîé àëêîãîëüíîé èíòîêñèêà-

öèè ïîâûøàåò íà 50—70 % àêòèâíûé è ïàññèâ-

íûé òðàíñïîðò ëåéöèíà â êðîâü. Ïîòðåáëåíèå

ïðè õðîíè÷åñêîé àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè äè-

åòû, îáîãàùåííîé ÀÐÓÖ (äî 1,174 ììîëü•ñóò–1

îäíîé êðûñîé), ÷àñòè÷íî ïðåäóïðåæäàåò ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå è óëüòðàñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ â

ïå÷åíè è óâåëè÷èâàåò ïðèðîñò ìàññû æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èñ-

ïûòàíèÿ ñàìîãî ëåéöèíà è îáîãàùåííûõ ÀÐÓÖ

àìèíîçîëåé ïîêàçûâàþò èõ âûñîêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü êàê ãåïàòîïðîòåêòîðîâ è ñòèìóëÿòîðîâ

ñèíòåçà áåëêà. Îäíàêî íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿñíåíèÿ îïòèìàëüíîãî êîì-

ïîçèöèîííîãî ñîñòàâà òàêèõ ñìåñåé, à òàêæå îï-

ðåäåëåíèÿ êîíòèíãåíòà áîëüíûõ, êîòîðûì ñëå-

äóåò íàçíà÷àòü òàêîãî âèäà ìåòàáîëè÷åñêóþ òå-

ðàïèþ [70].

Ëèçèí, èçîëåéöèí, âàëèí — ñîñòàâíûå ÷àñòè

ïðåïàðàòà ôàëîêàëèíà, ïðèìåíÿåìîãî äëÿ ëå÷å-

íèÿ ëàòåíòíûõ ýíöåôàëîïàòèé. Ïðåïàðàò óëó÷-

øàåò âíèìàíèå, êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé, èíòåë-

ëåêòóàëüíûé èíäåêñ. Ñîçäàíèå ïîäîáíîãî ñî÷åòà-

íèÿ îñíîâàíî íà ãèïîòåçå î òîì, ÷òî ó áîëüíûõ ñ

ãåïàòîãåííûìè ýíöåôàëîïàòèÿìè ñíèæåí óðîâåíü

èçîëåéöèíà, âàëèíà, ëèçèíà, âàëèíà è ïîâûøåí

— ôåíèëàëàíèíà, òèðîçèíà, òðèïòîôàíà.

Ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðåäëàãàåòñÿ

ïðåïàðàò óðàìèí, êîòîðûé âêëþ÷àåò 8 íåçàìåíè-

ìûõ àìèíîêèñëîò è ÿâëÿåòñÿ àíàëîãîì ÿïîí-

ñêîãî ïðåïàðàòà Àìèãî. Â åãî ñîñòàâ âõîäÿò 

L-òðèïòîôàí, L-âàëèí, L-ëèçèí, L-ëåéöèí, L-èçî-

ëåéöèí, L-ìåòèîíèí, L-òèðîíèí, L-ôåíèëàëàíèí,

L-ãèñòèäèí. Ãëèöèí, ïîäîáíî γ-àìèíîìàñëÿíîé

êèñëîòå (ÃÀÌÊ), àêòèâèðóåò àíàëîãè÷íûå åé

õëîðñåëåêòèâíûå êàíàëû, èìåþùèå ðàçíóþ ïðî-

âîäèìîñòü, ðàçëè÷íûé ñðåäíèé ïåðèîä îòêðû-

òèÿ, ïðîâîäèìîñòü îäèíî÷íûõ êàíàëîâ è ó÷àñòêè

ðàñïîçíàâàíèÿ àìèíîêèñëîò. 

Ãèñòèäèí. ßâëÿåòñÿ íåçàìåíèìîé àìèíîêèñ-

ëîòîé. Ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì âûçûâàåò çíà-

÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè ñîìàòîòðîïíîãî

ãîðìîíà. Ãèñòèäèí ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå â

ñèíòåçå êàðíîçèíà — àçîòèñòîãî ýêñòðàêòèâíî-

ãî âåùåñòâà ìûøö, óëó÷øàåò àçîòèñòûé áàëàíñ;

óëó÷øàåò ôóíêöèþ ïå÷åíè, ïîâûøàåò æåëóäî÷-

íóþ ñåêðåöèþ è ìîòîðíóþ àêòèâíîñòü êèøå÷íè-

êà; ïîâûøàåò èììóíèòåò è îñëàáëÿåò âîçäåé-

ñòâèå íà îðãàíèçì ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ,

íîðìàëèçóåò ñåðäå÷íûé ðèòì. 

Ïðåïàðàò ãèñòèäèíà â âèäå ãèñòèäèíà ãèä-

ðîõëîðèäà âûïóñêàþò â àìïóëàõ (4 %-é ðàñòâîð,

5 ìë). Â îðãàíèçìå ìîæåò äåêàðáîêñèëèðîâàòü-

ñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ãèñòàìèíà. Ãèñòèäèíà ãèäðî-

õëîðèä ââîäÿò âíóòðèìûøå÷íî ïðè ëå÷åíèè

ãåïàòèòîâ, ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è äâåíàä-

öàòèïåðñòíîé êèøêè. Íàçíà÷àþò ãèñòèäèíà ãèä-

ðîõëîðèä áîëüíûì àòåðîñêëåðîçîì.

Òàóðèí. Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíîå âíè-

ìàíèå óäåëÿåòñÿ ïðîäóêòó äåãðàäàöèè öèñòåèíà

— íåïðîòåèíîãåííîé àìèíîêèñëîòå òàóðèíó

[26]. Èçó÷àëè âëèÿíèå òàóðèíà íà àêòèâíîñòè

Na+-K+- è Mg-ÀÒÔàç öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåì-

áðàí, àêòèâíîñòü Ñà-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ ÍÀÄ-

èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàçû è L-ãëèöåðîë-3-ôîñ-

ôàòäåãèäðîãåíàçû â öèòîçîëüíîé è ìèòîõîíäðè-

àëüíîé ôðàêöèÿõ ìîçãà è ïå÷åíè êðûñ ïðè îñ-

òðîé ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè. Òàóðèí ââîäèëè

îäíîêðàòíî, çà 30 ìèí äî ãèïîêñèè â äîçå

100 ìã•êã–1. Ïðåïàðàò ïðåäóïðåæäàåò ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè Na+-K+-ÀÒÔàçû, ìèòîõîíäðèàëüíûõ

è Ñà-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ ìîçãîâîé òêàíè è, â

áîëüøåé ñòåïåíè, òàêîâûõ ïå÷åíè êðûñ. Âìåñòå

ñ òåì òàóðèí íå îêàçûâàåò çàùèòíîãî äåéñòâèÿ

íà Mg2+-Ca2+-ÀÒÔàçó öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåì-

áðàí. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ òàóðèíà. Íà ìî-
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äåëè èøåìèè ìèîêàðäà ó êðûñ ââåäåíèå òàóðè-

íà (200 ìã•êã–1, âíóòðèáðþøèííî) ïðåäóïðåæäà-

åò èçìåíåíèå àêòèâíîñòè Ca2+-ÀÒÔàçû, Mg2+-

ÀÒÔàçû â ìèòîõîíäðèÿõ, à òàêæå Ca2+-ÀÒÔàçû,

Mg2+-ÀÒÔàçû, K+-Na+-ÀÒÔàçû â ìåìáðàíå êàð-

äèîìèîöèòîâ [87]. 

Òàóðèí ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè êîìïëåê-

ñîâ ñ æåë÷íûìè êèñëîòàìè è äðóãèìè îðãàíè÷åñ-

êèìè êèñëîòàìè. Ïðåïàðàò òàêæå ïîäàâëÿåò ÏÎË

è îáëàäàåò ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèì äåéñòâè-

åì. Â îòíîøåíèè íåðâíîé ñèñòåìû òàóðèí îáëà-

äàåò áîëüøå íåéðîìîäóëÿòîðíûì, ÷åì íåéðîìå-

äèàòîðíûì ýôôåêòîì, ñòèìóëèðóåò ðîñò àêñî-

íîâ è àêñîíàëüíûé òðàíñïîðò ìàêðîìîëåêóë.

Ïîäîáíî ÃÀÌÊ, òàóðèí èíãèáèðóåò ïåðåäà÷ó

íåðâíûõ èìïóëüñîâ. Èçìåíÿÿ ñîäåðæàíèå àöå-

òèëõîëèíà â ñèíàïñàõ, òàóðèí âûñòóïàåò â êà÷åñ-

òâå èíãèáèòîðà åãî ýôôåêòîâ. Ñ÷èòàþò, ÷òî íåé-

ðîýôôåêòîðíûå ñâîéñòâà òàóðèíà îáóñëîâëåíû

åãî âëèÿíèåì íà ïðîöåññû ãîìåîñòàçà Ca2+. Óñè-

ëåíèå ÀÒÔ-çàâèñèìîãî ñâÿçûâàíèÿ Ca2+ ñàðêî-

ëåììîé ìèîêàðäà ïîä äåéñòâèåì òàóðèíà ìîæåò

ëåæàòü â îñíîâå åãî êàðäèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ.

Òàóðèí ïðåäóïðåæäàåò ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñ-

êèõ ñîñòîÿíèé, óìåíüøàåò ãîðìîíàëüíî-ìåòàáî-

ëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïðè ëó÷åâîé áîëåçíè [25,

45]; ïðè ââåäåíèè âíóòðèâåííî (100 ìã•êã–1) íàð-

êîòèçèðîâàííûì ñîáàêàì ñ ôèáðèëëÿöèåé æåëó-

äî÷êîâ óâåëè÷èâàåò ïîðîã äåôèáðèëëÿöèè è

ýëåêòðî-òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ êàê îòíîøåíèå

ïîðîãà ôóíêöèîíàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ê ïîðîãó

äåôèáðèëëÿöèè. Ýôôåêò ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå

2—2,5 ÷ [28].

Í.À. Ãîð÷àêîâà, Â.Â. Áàáàê [21], Â.Â. Áàáàê

[6] óñòàíîâèëè, ÷òî òàóðèí â ñî÷åòàíèè ñ òåðà-

ïåâòè÷åñêèìè äîçàìè ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ ïî-

âûøàåò èõ òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, îêà-

çûâàÿ ïîòåíöèèðóþùåå âëèÿíèå íà ýíåðãîîáðà-

çîâàíèå â óñëîâèÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñ-

òàòî÷íîñòè ãåìîäèíàìè÷åñêîãî òèïà è ãåìè÷åñ-

êîé ãèïîêñèè. Ïðè ýòîì íîðìàëèçóåòñÿ ñîäåðæà-

íèå àäåíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ, íèêîòèíàìèäíûõ

êîôåðìåíòîâ, êðåàòèíôîñôàòà, àêòèâíîñòü

ÍÀÄ-ãèäðîëàçû, êðåàòèíôîñôîêèíàçû, ñíèæåí-

íûå â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè.

Ïðè ââåäåíèè êðûñàì òàóðèí (200 ìã•êã–1) â òå-

÷åíèå 30 äíåé â óñëîâèÿõ èçàäðèíîâîé êàðäèî-

ìèîïàòèè óëó÷øàåò êàðäèîãåìîäèíàìèêó ïðè

ïðîâåäåíèè íàãðóçî÷íûõ òåñòîâ è ïðåâîñõîäèò

ðèáîêñèí è êèñëîòó ãëóòàìèíîâóþ. Èíîòðîïíûé

ýôôåêò òàóðèíà çàâèñèò îò èîíîâ êàëüöèÿ, ïðå-

ïàðàò àêòèâíî âñòóïàåò â åãî ìåòàáîëèçì; óæå

îäíîêðàòíîå ââåäåíèå òàóðèíà ïðèâîäèò ê óâå-

ëè÷åíèþ ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà è ïîâûøåíèþ

ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Òàóðèí óëó÷øàåò ýíåðãåòè-

÷åñêèé îáìåí ìèîêàðäà è óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîê-

ñèè [34]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà

ðàçëè÷íûõ âèäàõ æèâîòíûõ ïîäòâåðæäåíû ýô-

ôåêòèâíîñòüþ òàóðèíà ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè â êëèíèêå [33]. Òàóðèí ïðèìåíÿåòñÿ â

îôòàëüìîëîãèè, òàê êàê, ëåãêî ïðåâðàùàÿ ñóëüô-

ãèäðèëüíûå ãðóïïû â äèñóëüôèäíûå, ó÷àñòâóåò â

îáìåíå âåùåñòâ õðóñòàëèêà ãëàçà, à èçìåíåíèÿ,

ïðîèñõîäÿùèå ïðè êàòàðàêòå, ñâÿçàíû ñ íàðóøå-

íèåì ñîäåðæàíèÿ â õðóñòàëèêå ýòîé àìèíîêèñ-

ëîòû. Ïîýòîìó ýôôåêòèâíî ïðèìåíåíèå öèñòåè-

íà äëÿ çàäåðæêè ðàçâèòèÿ êàòàðàêòû ïðè íà-

÷àëüíûõ ôîðìàõ âîçíèêíîâåíèÿ ìèîïàòè÷åñêîé,

ëó÷åâîé, êîíòóçèîííîé êàòàðàêòû â âèäå 2 %-ãî

ðàñòâîðà äëÿ ãëàçíûõ âàííî÷åê, â âèäå ýëåêòðî-

ôîðåçà 5 %-ãî âîäíîãî ðàñòâîðà. Ïðåïàðàò ïðî-

òèâîïîêàçàí ïðè ïîâûøåíèè âíóòðèãëàçíîãî äàâ-

ëåíèÿ. Âõîäèò â ñîñòàâ ïðåïàðàòîâ êàòàõðîì, êà-

òàëèí, âàöåèí, âèòàéîäóðîë.

Òàóðèí ïîä íàçâàíèåì “Òàóôîí” âûïóñêàåòñÿ

â âèäå ãëàçíûõ êàïåëü ïî 10 ìë, ñîäåðæàùèõ

0,4 ã äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóåò íîð-

ìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà òêàíåé ãëàçà. Ïðèìåíÿ-

þò ïðè äèñòðîôè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ñåò÷àòîé

îáîëî÷êè ãëàçà, âêëþ÷àÿ íàñëåäñòâåííûå; ïðè

äèñòðîôèè ðîãîâèöû, ïðè òðàâìàõ ðîãîâèöû, â

êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ãëàóêîìû, íàçíà÷àþò â âè-

äå èíñòèëëÿöèé ïî 2—3 êàïëè 2—4 ðàçà â äåíü.

Ïîáî÷íûì äåéñòâèåì ÿâëÿþòñÿ àëëåðãè÷åñêèå

ðåàêöèè.

Ââåäåíèå N-ôåíèëàëàíèë-ïðîèçâîäíîãî òàó-

ðèíà (ÒÀÓ-Þ) âíóòðèáðþøèííî äîçîé 20 ìã•êã–1

ìûøàì çà 30 ìèí äî âîñïðîèçâåäåíèÿ ãèïîêñèè

ñ ãèïåðêàïíèåé, à òàêæå ñ ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèåé,

îêàçûâàåò àíòèãèïîêñè÷åñêîå âëèÿíèå, ïðåâîñ-

õîäÿùåå ýôôåêòû ñàìîãî òàóðèíà. Íà ìîäåëè

àíîêñèè ñåðäöà ó êðûñ óñòàíîâëåíî êàðäèîïðî-

òåêòèâíîå äåéñòèå [59]. Ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå

äåéñòâèå ïðåïàðàòà ïîêàçàíî íà ìîäåëè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ó êðûñ ïî Ñåëüå [66].

Äðóãèå íåïðîòåèíîãåííûå àìèíîêèñëîòû.

Èç íåïðîòåèíîãåííûõ àìèíîêèñëîò îáðàùàþò

âíèìàíèå òàêæå íà ÃÀÌÊ è åå ïðîèçâîäíûå.

Íåéðîíû, ñèíòåçèðóþùèå ÃÀÌÊ, áîëåå ÷óâñòâè-

òåëüíû ê ãèïîêñèè è äðóãèì ìåòàáîëè÷åñêèì íà-

ðóøåíèÿì, ÷åì äðóãèå íåéðîíû öåíòðàëüíîé

íåðâíîé ñèñòåìû [32].

Îñîáóþ ñòðàíèöó â ïðèìåíåíèè ìåòàáîëèòíûõ

ñðåäñòâ îòêðûëè ÃÀÌÊ è åå ïðîèçâîäíûå. Ó÷è-

òûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ïðîèçâîäíûå ÃÀÌÊ ïëîõî

ïðîíèêàþò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð,

èññëåäîâàòåëè îáðàòèëè âíèìàíèå íà ïðîèçâîä-

íûå γ-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÎÌÊ), êîòîðûå
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ïðîíèêàþò õîðîøî. Ïåðâûì òàêèì ñîåäèíåíèåì

ñòàë íàòðèÿ îêñèáóòèðàò, àêòèâèðóþùèé ó ïðåíà-

òàëüíî àëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñÿò ãèïîòåòè÷åñ-

êèå ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðû. Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðîèñõî-

äèò àêòèâàöèÿ öÃÌÔ. Ïîäîáíûé ìåõàíèçì îòìå-

÷åí ó ïðîèçâîäíîãî ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû — íî-

îãëþòèëà [35, 36]. Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ

ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîâîäèìîñòè ìåìáðàíû

â îòíîøåíèè èîíîâ õëîðà è öåíòðàëüíûõ ÃÀÌÊ-

åðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ. Ïðàêòè÷åñêè âñå íåéðîíû

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ãèïåðïîëÿðèçóþò-

ñÿ ïîä âëèÿíèåì ÃÀÌÊ âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ

êîëè÷åñòâà èîíîâ õëîðà â òîðìîçíûõ ñèíàïñàõ.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÃÀÌÊ îòâåòñòâåííà çà òîðìîæåíèå

ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè â êîðå ãîëîâíîãî

ìîçãà è ãèïïîêàìïå, â ïîäêîðêîâûõ ÿäðàõ, ìîç-

æå÷êå, ñòâîëå ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå â ïðîäîë-

ãîâàòîì è ñïèííîì ìîçãå.

Ïðåïàðàò ÃÀÌÊ — àìèíàëîí, ãàììàëîí —

âûïóñêàåòñÿ â òàáëåòêàõ è êàïñóëàõ ïî 0,25 ã.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñîåäèíåíèå íå ïðîõîäèò ÷å-

ðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, àìèíàëîí

âîññòàíàâëèâàåò ïðîöåññû ìåòàáîëèçìà ãîëîâ-

íîãî ìîçãà, ïîâûøàåò îêñèãåíàöèþ òêàíåé ìîç-

ãà, ñïîñîáñòâóåò óòèëèçàöèè ìîçãîâîé ãëþêîçû

è óäàëåíèþ èç íåãî òîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ ìåòà-

áîëèçìà, óëó÷øàåò êðîâîñíàáæåíèå, îáåñïå÷è-

âàåò íîðìàëèçàöèþ äèíàìèêè íåðâíûõ ïðîöåñ-

ñîâ â ãîëîâíîì ìîçãå, ïîâûøàåò ïðîäóêòèâíîñòü

ìûøëåíèÿ, óëó÷øàåò ïàìÿòü, îêàçûâàåò ìÿãêîå

ïñèõîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå, áëàãîïðèÿòíî

âëèÿåò íà âîññòàíîâëåíèå äâèæåíèé è ðå÷è ïîñ-

ëå íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Äàí-

íûé ïðåïàðàò ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ïîâû-

øåííîãî ÀÄ è óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè åãî

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, îáëàäàåò ïðîòèâîñóäî-

ðîæíîé àêòèâíîñòüþ. Àìèíàëîí ïîêàçàí ïðè çà-

áîëåâàíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ñîñòîÿíèÿõ ïîñëå

ïåðåíåñåííîãî èíñóëüòà, òðàâì, èíôåêöèé ÖÍÑ,

äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ïàìÿòè, âíèìàíèÿ, ðå÷è, ïî-

âûøåíèÿ äâèãàòåëüíîé è ïñèõè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè áîëüíûõ, äëÿ óñòðàíåíèÿ ãîëîâîêðóæåíèÿ è

ãîëîâíîé áîëè, ïðè ýíöåôàëîïàòèè, ïîëèíåâðè-

òå, äåòñêîì öåðåáðàëüíîì ïàðàëè÷å, îòñòàâàíèè

â óìñòâåííîì ðàçâèòèè. Îáû÷íî íàçíà÷àþò 6—

12 êàïñóë (òàáëåòîê) â ñóòêè â 3 ïðèåìà. Ïðåïà-

ðàò ìàëîòîêñè÷åí è îáû÷íî õîðîøî ïåðåíîñèò-

ñÿ. Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíû äèñïåïòè÷åñ-

êèå ÿâëåíèÿ, îùóùåíèÿ æàðà, íàðóøåíèå ñíà,

êîëåáàíèÿ ÀÄ [46].

Ïîëó÷åííûå Ì.Â. Ïîêðîâñêèì [56] â ýêñïåðè-

ìåíòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ äàííûå î

âëèÿíèè àìèíàëîíà è ïèðàöåòàìà íà ñòðóêòóðó

êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà âî ìíîãîì ïîçâîëÿþò

îáúÿñíèòü áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå ÃÀÌÊ-åðãè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ íà êðîâîñíàáæåíèå î÷àãà èøå-

ìèè â ìèîêàðäå. Ïðåèìóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå

ñèñòîëè÷åñêîé ôðàêöèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà

è ðàñøèðåíèå êðóïíûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ïîä

âëèÿíèåì ÃÀÌÊ ïðèáëèæàåò å¸ ê ïðîôèëþ êî-

ðîíàðîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íèòðîãëèöåðèíà è

ïðåïÿòñòâóåò çëîêà÷åñòâåííîìó ïåðåðàñïðåäåëå-

íèþ êðîâîòîêà â ìèîêàðäå, à òàêæå ðàçâèòèþ

“ôåíîìåíà îáêðàäûâàíèÿ”.

Â èññëåäîâàíèÿõ Ì.Â. Ïîêðîâñêîãî [56] èñ-

ïîëüçîâàëñÿ íîâûé ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä, ïîç-

âîëÿþùèé îöåíèòü âêëàä ñíèæåíèÿ ñîïðîòèâëå-

íèÿ ýêñòðàâàñêóëÿðíûì ñæàòèÿì äèëàòèðîâàí-

íûõ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ (ñîñóäèñòûé êîìïî-

íåíò) ïðè ïðîâåäåíèè íàãðóçî÷íîé ïðîáû â óñ-

ëîâèÿõ èñ÷åðïàíèÿ ðàñøèðèòåëüíîãî ðåçåðâà.

Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ïîçâîëÿþùèå èíà÷å

âçãëÿíóòü íà ìåõàíèçì àíòèàíãèíàëüíîãî äåé-

ñòâèÿ ïèðàöåòàìà è àìèíàëîíà. Îáíàðóæåíî, ÷òî

ïèðàöåòàì ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ “ïàðàäîêñàëü-

íîé” ðåàêöèè ìàêñèìàëüíî äèëàòèðîâàííûõ ñî-

ñóäîâ è ïîâûøàåò èõ ñïîñîáíîñòü ñîïðîòèâëÿòü-

ñÿ ýêñòðàâàñêóëÿðíûì ñæàòèÿì. Ïðè ýòîì ïðîèñ-

õîäèò âûðàæåííîå ñíèæåíèå ñåãìåíòà ST íà

ýïèêàðäèàëüíîé ýëåêòðîãðàììå, íî íå íàáëþäà-

åòñÿ óìåíüøåíèÿ ïîêàçàòåëåé, îòðàæàþùèõ ðà-

áîòó ñåðäöà. Àìèíàëîí, íàîáîðîò, íå âëèÿåò íà

“ñîñóäèñòûé êîìïîíåíò”, íî ñíèæàåò ëåâîæåëó-

äî÷êîâîå è äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëå-

íèå. Âåðîÿòíî, ýòî çàâèñèò îò ñïåöèôèêè äåé-

ñòâèÿ ïðåïàðàòîâ íà ãëàäêîìûøå÷íûå ýëåìåíòû

êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ. Äåéñòâèòåëüíî, ïèðàöåòàì

óâåëè÷èâàåò, à àìèíàëîí óìåíüøàåò âûðàæåí-

íîñòü ãèïåðêàëèåâîé êîíòðàêòóðû èçîëèðî-

âàííûõ ñåãìåíòîâ êðóïíûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèé

ñîáàê [77].

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íà èçîëèðî-

âàííûõ ñåãìåíòàõ êðóïíûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèé

ñîáàê òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ñïî-

ñîáíîñòè ÃÀÌÊà-ðåöåïòîðîâ ê ñîñóäèñòûì ýô-

ôåêòàì àìèíàëîíà è ïèðàöåòàìà, îäíàêî, âîç-

ìîæíîñòü ó÷àñòèÿ ÃÀÌÊâ-ðåöåïòîðîâ è ñâÿçàí-

íîå ñ íèìè óìåíüøåíèå âûäåëåíèÿ íîðàäðåíà-

ëèíà, à òàêæå àäåíîçèíîâîãî ìåõàíèçìà â ñîñó-

äèñòîì äåéñòâèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà âåðîÿò-

íîé. Òåì íå ìåíåå, ìåõàíèçì ðàçëè÷íîãî âëèÿ-

íèÿ àìèíàëîíà è ïèðàöåòàìà íà òîíóñ êîðîíàð-

íûõ ñîñóäîâ âî ìíîãîì îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Â òî

æå âðåìÿ, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è âîçìîæíîñòü ðå-

àëèçàöèè êîðîíàðîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àìèíà-

ëîíà è ïèðàöåòàìà â îòíîøåíèè ñîñóäîâ ìåëêî-

ãî êàëèáðà ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ îáðàòíîãî çàõ-

âàòà àäåíîçèíà.
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Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ Ì.Â.Ïîêðîâñêîãî

[56], àìèíàëîí è ïèðàöåòàì ïðîÿâëÿþò êàðäèî-

ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, âûðàæàþùååñÿ â óëó÷-

øåíèè ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷-

êà, óìåíüøåíèè ÷èñëà àðèòìèè, ñíèæåíèè âûäå-

ëåíèÿ ëàêòàòà è îòðèöàòåëüíûõ ñäâèãîâ ñèñòåìû

ëàêòàò-ïèðóâàò.

Íàèáîëåå âåðîÿòíîå îáúÿñíåíèå ìåõàíèçìà

êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ àìèíàëîíà è ïè-

ðàöåòàìà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî èõ ïðèìåíåíèå

íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ èøåìèè ïîçâîëÿåò

ñîõðàíèòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ÀÒÔ äëÿ

ïîääåðæàíèÿ íà íåîáõîäèìîì óðîâíå ãîìåîñòà-

çà Ca2+ è Na+ [68].

Òàêèì îáðàçîì, âûøåèçëîæåííûå äàííûå

ïîçâîëÿþò êîíñòàòèðîâàòü: ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå

ñðåäñòâà — àìèíàëîí è ïèðàöåòàì — îáëàäàþò

äåïðèìèðóþùèì âëèÿíèåì íà íåéðîãåííûå íà-

ðóøåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è àêòè-

âàöèþ ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû, áëàãîïðè-

ÿòíî èçìåíÿþò ñòðóêòóðó ôàçíîãî êîðîíàðíîãî

êðîâîòîêà, ïðîÿâëÿþò àíòèàãðåãàöèîííóþ àêòèâ-

íîñòü, îáëàäàþò âûðàæåííûì àíòèàíãèíàëüíûì

äåéñòâèåì, ïðåïÿòñòâóÿ ïàññèâíîé ïîäàòëèâîñòè

äèëàòèðîâàííûõ ñîñóäîâ ýêñòðàâàñêóëÿðíûì

ñæàòèÿì ñîêðàòèòåëüíîãî ìèîêàðäà (ïèðàöåòàì)

è ñíèæàÿ ðàáîòó ñåðäöà (àìèíàëîí). Ïðè ýòîì

ïðåïàðàòû ïðîÿâëÿþò àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåé-

ñòâèå, ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì èñòî÷íèêîì äëÿ

ðåñèíòåçà ÀÒÔ ïóòåì âêëþ÷åíèÿ â öåïü ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ ðåàêöèé, íàçûâàåìûõ ÃÀÌÊ-øóíòîì.

Êîìïëåêñ áëàãîïðèÿòíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà-

÷èìûõ ýôôåêòîâ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïîç-

âîëèë Â.È. Êðåñþíó è ñîàâò. [40] ðåêîìåíäîâàòü

àìèíàëîí è ïèðàöåòàì äëÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé (ïî íîâûì ïîêàçàíèÿì).

Èçâåñòíî, ÷òî ÃÀÌÊ âçàèìîäåéñòâóåò ñ íåð-

âíûìè ñòðóêòóðàìè, âêëþ÷åííûìè â ãåìîäèíà-

ìè÷åñêèé êîíòðîëü è ðàñïîëîæåííûìè âáëèçè

ïîâåðõíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìèêðîèíúåêöèè

ÃÀÌÊ â îòäåëüíûå ÿäðà ìåäèàëüíîé ðåòèêóëÿð-

íîé ôîðìàöèè, âîâëå÷åííûå â ãåìîäèíàìè÷åñ-

êèé êîíòðîëü, ñîïðîâîæäàþòñÿ ñäâèãàìè óðîâíÿ

ÀÄ, ãèïîòåíçèâíûìè èëè íåîäíîçíà÷íûìè: ãèïî-

è ãèïåðòåíçèâíûìè [37]. Îòìå÷åíî, ÷òî ÃÀÌÊ â

äîçàõ, áëèçêèõ ê ïîðãîâûì, âûçûâàåò äîñòàòî÷-

íî ÷àñòî ãèïåðòåíçèâíûå ðåàêöèè ÀÄ. Ïðè óâå-

ëè÷åíèè ïðèìåíÿåìûõ äîç ÃÀÌÊ ðàçâèâàþòñÿ

ïðåèìóùåñòâåííî ãèïîòåíçèâíå ðåàêöèè, õîòÿ

ãèïåðòåíçèâíûå ðåàêöèè ïðè ýòîì íå èñêëþ÷à-

þòñÿ ïîëíîñòüþ. Î÷åâèäíî, ãëàâíîé ïðè÷èíîé

íåîäíîðîäíîñòè ñäâèãîâ ÀÄ íà ìèêðîèíúåêöèè

ÃÀÌÊ â ÿäðà ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ

ôóíêöèîíàëüíàÿ íåîäíîçíà÷íîñòü âêëþ÷åííûõ â

ãåìîäèíàìè÷åñêèé êîíòðîëü íåðâíûõ ñòðóêòóð

ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, îáëàäàþùèõ ðàëè÷íûì

ïîðîãîì àêòèâàöèè. Óãíåòàÿ òîðìîçíûå íåéðî-

íû, ÃÀÌÊ ñïîñîáñòâóåò ãèïåðòåíçèè, à óãíåòàÿ

âîçáóæäàþùèå íåéðîíû — ãèïîòåíçèè.

Ñëåäñòâèåì ìèêðîèíúåêöèé ÃÀÌÊ â ÿäðà

ìåäèàëüíîé ðåòèêóëÿðíîé ôîðìàöèè ÿâëÿåòñÿ

óãíåòåíèå ñîìàòîñèìïàòè÷åñêèõ ðåôëåêñîâ,

ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ïî÷å÷íîì íåðâå è

ïîäàâëåíèå ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé, âîçíèêàþùèõ

ïðè ðàñòÿæåíèè ñòåíîê êàðîòèäíûõ ñèíóñîâ

[34]. Òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ ÃÀÌÊ íà ñîñóäèñòûå

ðåôëåêñû ñ õåìî- è ìåõàíîðåöåïòîðîâ ñèíî-

àîðòàëüíîé ðåôëåêñîãåííîé çîíû ÿâëÿåòñÿ

îáëàñòü ïàðàìåäèàííûõ ðåòèêóëÿðíûõ ÿäåð,

ìîíîñèíàïòè÷åñêè ñâÿçàííûõ ñ ðåöåïòîðàìè

êàðîòèäíûõ ñèíóñîâ è äóãè àîðòû, íà òîì îñíî-

âàíèè, ÷òî ìèêðîèíúåêöèè ÃÀÌÊ â ýòè ÿäðà ïî-

äàâëÿþò ãèïîòåíçèâíûå ñîñóäèñòûå ðåàêöèè,

âîçíèêàþùèå ïðè ðàñòÿæåíèè ñòåíîê êàðîòèä-

íûõ ñèíóñîâ.

Ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÀÌÊ â íåéðîííûå ñòðóêòó-

ðû õåìî÷óâñòâèòåëüíîé îáëàñòè âåíòðîëàòåðàëü-

íîé ïîâåðõíîñòè ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà (ÂËÏÏÌ)

îòìå÷åíî çàêîíîìåðíîå óãíåòåíèå ôîíîâîé àê-

òèâíîñòè â ïîñòãàíãëèîíàðíûõ âîëîêíàõ ïî÷å÷íî-

ãî íåðâà, ñíèæåíèå óðîâíÿ ÀÄ è ×ÑÑ, à òàêæå óã-

íåòåíèå ñèñòåìíûõ ðåôëåêòîðíûõ ðåàêöèé [34].

Ñ öåëüþ îöåíêè âëèÿíèÿ ÃÀÌÊ íà ðåôëåê-

òîðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíó-

ñà ïðîàíàëèçèðîâàíî âëèÿíèå ìèêðîèíúåêöèé

ÃÀÌÊ â õåìî÷óâñòâèòåëüíóþ îáëàñòü ÂËÏÏÌ íà

ïðåññîðíûé ñèíîêàðîòèäíûé ðåôëåêñ [62]. Íàá-

ëþäàåòñÿ çàêîíîìåðíîå îñëàáëåíèå ãèïåðòåí-

çèâíîé ðåàêöèè, âûçâàííîé áèëàòåðàëüíûì ïå-

ðåæàòèåì îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. ÃÀÌÊ äîçîé

250—500 ìêìîëü, ââåäåííîé â ÃÀÌÊ-öåïòèâíóþ

îëáàñòü ÂËÏÏÌ âî âðåìÿ ìàêñèìàëüíîãî ïðîÿâ-

ëåíèÿ ïðåññîðíîãî ñèíîêàðîòèäíîãî ðåôëåêñà,

ïîëíîñòüþ óãíåòàåò åãî â òå÷åíèå 1 ìèí.

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ðåàëèçàöèÿ òîðìîçíî-

ãî äåéñòâèÿ ÃÀÌÊ íà íåéðîííûå ñòðóêòóðû

ÂËÏÏÌ äîñòèãàåòñÿ åå âçàèìîäåéñòâèåì ñ ñîîò-

âåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, âîçìîæíîñòü èõ íà-

ëè÷èÿ â èññëåäóåìîé îáëàñòè èçó÷åíà ñ ïî-

ìîùüþ ââåäåíèÿ êîíêóðåíòíîãî àíòàãîíèñòà ðå-

öåïòîðîâ ÃÀÌÊ — áèêóêóëëèíà. Ìèêðîèíúåêöèè

1 ìêë áèêóêóëëèíà â ÃÀÌÊ-öåïòèâíóþ îáëàñòü

ÂËÏÏÌ ïðèâîäÿò ê çàâèñèìîìó îò äîçû óñè-

ëåíèþ èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè â ïî÷å÷íîì íåðâå

è ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ÀÄ. Äàííîå èññëåäîâàíèå

ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü, ÷òî ÃÀÌÊ îêàçûâàåò óãíåòà-

þùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü íåéðîííûõ ñòðóêòóð

ÂËÏÏÌ ïîñðåäñòâîì ÃÀÌÊä-ðåöåïòîðîâ [58].
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Ëîêàëüíûå àïïëèêàöèè ÃÀÌÊ íà ïðîìåæó-

òî÷íóþ îáëàñòü âåíòðàëüíîé ïîâåðõíîñòè ïðî-

äîëãîâàòîãî ìîçãà ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ ÀÄ,

×ÑÑ, äèëàòàöèè ñîñóäîâ ïî÷êè è ñêåëåòíûõ

ìûøö [34]. Â ýòîé îáëàñòè âåíòðîëàòåðàëüíîé

ïîâåðõíîñòè ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ëîêàëèçîâà-

íû îñíîíûå ñèíàïñû áàðîðåôëåêòîðíîãî ðåöåï-

òîðíîãî ïóòè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñ-

êèìè è ðàçìåùåíû íà ãëóáèíå 2 ìì îò ïîâåð-

õíîñòè òåëà.

Ó êîøåê ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÀÌÊ â íåéðîííûå

ñòðóêòóðû ìîçãà çàêîíîìåðíî óñèëèâàåòñÿ ñèì-

ïàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâàõ

(ïî÷å÷íîì è íèæíåì ñåðäå÷íîì), ïîâûøàåòñÿ

óðîâåíü ÀÄ è ×ÑÑ è âîçðàñòàåò ñîêðàòèòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü ìèîêàðäà. Êîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò

ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ áèêóêóëëèí, èíúåöèðîâàííûé

â ñòðóêòóðû íåéðîíîâ, óãíåòàåò ôîíîâóþ ñèìïà-

òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â ïîñòãàíãëèîíàðíûõ âî-

ëîêíàõ ïî÷å÷íîãî è íèæíåãî ñåðäå÷íîãî íåðâîâ,

è óðîâåíü ÀÄ ñíèæàåòñÿ [37].

Ìèêðîèíúåêöèè ÃÀÌÊ â êàóäàëüíóþ ÷àñòü

ÿäðà, ïðèíèìàþùåãî íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå

â ðåãóëÿöèè äåÿòåëüíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèòîé

ñèñòåìû ñîëèòàðíîãî òðàêòà, íà ðàññòîÿíèè

0,5—1,0 ìì ðîñòðàëüíåå obex ñîïðîâîæäàþòñÿ

óãíåòåíèåì ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ïî÷å÷-

íîì íåðâå, ñíèæåíèåì ñîïðîòèâëåíèÿ ïåðèôå-

ðè÷åñêèõ ñîñóäîâ, äîñòàòî÷íî âûðàæåííûì ïà-

äåíèåì ÀÄ.

Ââåäåíèå â ÿäðî ñîëèòàðíîãî òðàêòà áëîêà-

òîðà îáðàòíîãî çàõâàòà ÃÀÌÊ-íèïåêîòîâîé êèñ-

ëîòû ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ÀÄ. Ñ öåëüþ âû-

ÿñíåíèÿ òèïà ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ

ýòîò ýôôåêò, íàðêîòèçèðîâàííûì è îáåçäâè-

æåííûì êðûñàì ââîäèëè â ÿäðî ñîëèòàðíîãî

òðàêòà áàêëîôåí, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

ÀÄ. Èçìåíåíèÿ ÀÄ, âûçâàííûå áàêëîôåíîì, íå

áëîêèðóþòñÿ è íå îñëàáëÿþòñÿ ââåäåíèåì áëî-

êàòîðà ÃÀÌÊä-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà. Íà ýòîì

îñíîâàíèè ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ïîâûøåíèå

ÀÄ, âûçûâàåìîå óñèëåíèåì ñèíàïòè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ ÃÀÌÊ â ÿäðå ñîëèòàðíîãî òðàêòà,

îïîñðåäóåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ÃÀÌÊâ-ðåöåïòîðà-

ìè [13].

Ïîñðåäñòâîì ÃÀÌÊâ-ðåöåïòîðîâ ÿäðà ñîëè-

òàðíîãî òðàêòà ìîäóëèðóåòñÿ áàðîðåöåïòîðíûé

ðåôëåêñ: ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ àîðòàëüíîãî äå-

ïðåññîðíîãî íåðâà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÀÄ è

×ÑÑ. Ýòè ýôôåêòû ñíèìàþòñÿ ïðè ââåäåíèè â

ÿäðî ñîëèòàðíîãî òðàêòà áàêëîôåíà. Áëîêàäà

æå ÃÀÌÊâ-ðåöåïòîðîâ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñ-

òîì CGP-35348 ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ÀÄ è

óìåíüøåíèþ ×ÑÑ [54].

Ïîñëå äâóñòîðîííèõ èíúåêöèé ìóñöèìîëà â

ÿäðî ñîëèòàðíîãî òðàêòà àíåñòåçèðîâàííûõ êðûñ

ÀÄ, ×ÑÑ è àêòèâíîñòü ïî÷å÷íîãî íåðâà âîçðàñòà-

þò. Ïðè ââåäåíèè áèêóêóëëèíà âñå ýôôåêòû ïî-

äàâëÿþòñÿ. Áðàäèêàðäèÿ è ñèìïàòîèíãèáèðîâà-

íèå, âûçâàííûå èíúåêöèåé ôåíèýôðèíà, à òàêæå

òàõèêàðäèÿ è ñèìïàòèêîòîíèÿ íà ââåäåíèå íèò-

ðîïðóññèäà íàòðèÿ ñíèìàþòñÿ ïîñëå èíúåêöèè â

ÿäðî ñîëèòàðíîãî òðàêòà ìóñöèìîëà. 

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

íàëè÷èè â ïðåäåëàõ ÿäðà ñîëèòàðíîãî òðàêòà ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ê ÃÀÌÊ íåéðîíîâ, à â öåëîì ÃÀÌÊ-

åðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà è íà ýòîì óðîâíå îñóùåñ-

òâëÿåò ðåãóëÿöèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

ÃÀÌÊ îêàçûâàåò áëîêèðóþùåå âëèÿíèå íà

àôôåðåíòíûå ïîòîêè áîëåâûõ èìïóëüñîâ, â òîì

÷èñëå è îò èøåìèçèðîâàííîãî ìèîêàðäà [54], êî-

òîðîå ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèþ î÷àãà

âîçáóæäåíèÿ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé, îòâåò-

ñòâåííîãî çà âîçíèêíîâåíèå àðèòìèé ñåðäöà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÀÌÊ (10—8—10—4 ìîëü•ë–1)

àêòèâèðóåò Mg2+-ÀÒÔàçó ìîçãà ðûá. Íà îñ-

íîâàíèè ýòîãî àâòîðû ïðåäïîëàãàþò ôóíêöèî-

íàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå àíèîí÷óâñòâèòåëüíîé 

Mg2+-ÀÒÔàçû ñ ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðàìè [47].

Ñèñòåìà ÃÀÌÊ âîâëåêàåòñÿ â ôîðìèðîâàíèå

íàðêîòè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè è çàâèñèìîñòè. Â

ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ââåäåíèå ôåíèáóòà è

äðóãèõ ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíûõ ñðåäñòâ äîçîé 10—

100 ìã•êã–1 ïîäêîæíî 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå

8 ñóò ñ ìîðôèíîì âëèÿåò íà ôîðìèðîâàíèå çà-

âèñèìîñòè, âìåñòå ñ òåì ñíèæàåò ïðîÿâëåíèÿ àá-

ñòèíåíöèè [7].

ÃÀÌÊ íàõîäèòñÿ íå òîëüêî â öåíòðàëüíîé

íåðâíîé ñèñòåìå, íî è â ïåðèôåðè÷åñêîì, è â

âåãåòàòèâíîì ãàíãëèÿõ. Ó÷àñòèå åå â ðåãóëÿöèè

ôóíêöèé ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé.

Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ÃÀÌÊ òîðìîçèò

ïðîâåäåíèå âîçáóæäåíèÿ â âåðõíåì øåéíîì,

íèæíåì áðûæåå÷íîì è óçëîâàòîì ãàíãëèÿõ. Â òî

æå âðåìÿ áûëî óñòàíîâëåíî îáëåã÷àþùåå âëèÿ-

íèå ÃÀÌÊ íà ïðîâåäåíèå âîçáóæäåíèÿ â âåð-

õíåì øåéíîì óçëå è ãàíãëèÿõ ñîëíå÷íîãî ñïëå-

òåíèÿ è çàòðóäíåíèå ïåðåäà÷è â çâåçä÷àòîì ãàí-

ãëèè. Äîçà ÃÀÌÊ 100—500 ìã•êã–1 âûçûâàåò óâå-

ëè÷åíèå àìïëèòóäû âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ ïîñò-

ãàíãëèîíàðíûõ âîëîêîí âåðõíåãî øåéíîãî ñèì-

ïàòè÷åñêîãî óçëà è ãàíãëèåâ ñîëíå÷íîãî ñïëåòå-

íèÿ ïðè ÷àñòîòå ïðåãàíãëèîíàðíîé ñòèìóëÿöèè

5—15 èìï•ñ–1, îäíàêî, ïðè óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû

ñòèìóëÿöèè (20—50 èìï•ñ–1) â íåêîòîðûõ ñëó÷à-

ÿõ áûëî çàôèêñèðîâàíî óìåíüøåíèå àìïëèòóäû

âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ.



Â ÷àñòè îïûòîâ îòìå÷åíî óìåíüøåíèå àìïëèòóäû

âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ ïðè âñåõ ÷àñòîòàõ ïðå-

ãàíãëèîíàðíîé ñòèìóëÿöèè [54]. Â çâåçä÷àòîì

óçëå äîçû ÃÀÌÊ 100—500 ìã•êã–1 óìåíüøàþò

îòâåòû â íèæíåì ñåðäå÷íîì íåðâå, âûçâàííûå

ñóá- è ñóïðàêñèìàëüíîé àêòèâàöèåé ïðåãàíãëèî-

íàðíûõ âîëîêîí.

Â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî

äàííûõ î ïðÿìîì ìèîòðîïíîì âëèÿíèè ÃÀÌÊ íà

ñîñóäû. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñîñóäàõ ïî-

êàçàíî, ÷òî ÃÀÌÊ (â ðàçâåäåíèè 1•10—3 ìîëü•ë–1)

íå èçìåíÿåò òîíóñà áðþøíîé àîðòû, îáùåé ïîä-

âçäîøíîé è âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè. Îä-

íàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû äàííûå î âëè-

ÿíèè ÃÀÌÊ íà ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü

àîðòû. Ïîä âëèÿíèåì ÃÀÌÊ ïðîèñõîäèò ðàñ-

ñëàáëåíèå èçîëèðîâàííîãî ñîñóäèñòîãî ëîñêóòà

ïîñëå ñåðîòîíèíîâîãî ñïàçìà. Áèêóêóëëèí ïðå-

äóïðåæäàåò ýòîò ýôôåêò [54]. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî èçìåíåíèå ñîñóäèñòîãî òîíóñà ïîä âëèÿíèåì

ÃÀÌÊ îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ

â ñòåíêå àîðòû, ÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåòñÿ

äàííûé ýôôåêò.

Àãîíèñòû êàê ÃÀÌÊä (ìóñöèìîë, ãàáîêñàäîë

è èçîíèïåêîòàä), òàê è ÃÀÌÊâ (áàêëîôåí)-ðå-

öåïòîðîâ îáëàäàþò âûðàæåííûì íåéðîïðîòåê-

òîðíûì äåéñòâèåì ïðè ïîëíîé èøåìèè ãîëîâíî-

ãî ìîçãà. Àíòàãîíèñòû ÃÀÌÊä-ðåöåïòîðîâ —

áèêóêóëëèí è ïèêðîòîêñèí — ñíèæàþò ýôôåêò

ìóñöèìîëà, à àíòàãîíèñòû ÃÀÌÊâ-ðåöåïòîðîâ —

ãèäðîêñèñàêëîôåí è àìèíîâàëåðàò — ýôôåêò

áàêëîôåíà. ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå âåùåñòâà çàùèùà-

þò ãîëîâíîé ìîçã ÷åðåç îáà òèïà ÃÀÌÊ-ðåöåï-

òîðîâ. Ýôôåêò ÃÀÌÊ-àãîíèñòîâ ÿâëÿåòñÿ öåí-

òðàëüíûì. Êàðäèîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû ÃÀÌÊ

îáóñëîâëåíû åå âëèÿíèåì íà öåíòðàëüíûå è ïå-

ðèôåðè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè êðîâîîáðà-

ùåíèÿ [64].

Ñîçäàí ðÿä ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñ-

íîâå ÃÀÌÊ è åå ïðîèçâîäíûõ: íàòðèÿ îêñèáóòè-

ðàò, ëèòèÿ îêñèáóòèðàò, àìèíàëîí (ãàììàëîí),

ãàìèáåòàë, ôåíèáóò, ëèîðåñàëü (áàêëîôåí), ïè-

ðàöåòàì, ïèêàìèëîí, êàðôåäîí (Ë-49) è äðóãèå

[15].

Íàòðèÿ îêñèáóòèðàò (200 ìã•êã–1) è ãëèî-6

(100 ìã•êã–1) ó êðûñ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà ïðè

äëèòåëüíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â òå÷å-

íèå 21 äíÿ ïðè íàãðóçêå îáúåìîâ íîðìàëèçóþò

ðåàêöèþ óñêîðåíèÿ êðîâîòîêà â àîðòå è óâåëè-

÷èâàþò âûæèâåìîñòü êðûñ. N-Íèêîòèíîëüíûå

ïðîèçâîäíûå ãëóòàìèíîâîé è γ-àìèíîìàñëÿíîé

êèñëîò îáëàäàþò âûðàæåííûìè òðàíêâèëèçèðó-

þùèìè ñâîéñòâàìè áåç ìèîðåëàêñàíòíîãî êîì-

ïîíåíòà [1].

Íàòðèÿ îêñèáóòèðàò âûçûâàåò ñíèæåíèå àê-

òèâíîñòè êàðáîêñèïåïòèäàçû Í è àíãèîòåíçèí-

ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà â ãèïîôèçå, ãèïîòà-

ëàìóñå è ñòðèàòóìå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îäíèì

èç ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ ÃÀÌÊ íà óðîâåíü íåé-

ðîïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ îáìåíà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïåï-

òèäîâ [12].

Ïðåïàðàò íàòðèÿ îêñèáóòèðàòà âûïóñêàþò â

àìïóëàõ ïî 10 ìë (10 %-é ðàñòâîð). Íàòðèÿ îê-

ñèáóòèðàò ïî ñòðîåíèþ áëèçîê ê ÃÀÌÊ, íî ëó÷-

øå ïðåîäîëåâàåò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.

Îêàçûâàåò íàðêîòè÷åñêîå, ñåäàòèâíîå, ñíîòâîð-

íîå, ìèîðåëàêñèðóþùåå, àíòèãèïîêñè÷åñêîå,

íîîòðîïíîå äåéñòâèå. Ïðèìåíÿþò â àíåñòåçèî-

ëîãèè äëÿ íåèíãàëÿöèîííîãî îäíîêîìïîíåíòíî-

ãî íàðêîçà, ââîäíîãî è áàçèñíîãî íàðêîçà, ïîñ-

ëåîïåðàöèîííîãî ïñèõîçà, ïðè òÿæåëûõ ãèïîêñè-

÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, â îôòàëüìîëîãèè ïðè ïåð-

âè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìå, â íåâðîëîãèè

è ïñèõèàòðèè ïðè òîêñè÷åñêîì è òðàâìàòè÷åñêîì

ïîâðåæäåíèè ÖÍÑ, íåâðîòè÷åñêèõ ðàññòðîé-

ñòâàõ, ïñèõîçàõ, íàðóøåíèÿõ ñíà [31].

Ïðè áûñòðîì âíóòðèâåííîì ââåäåíèè âîç-

ìîæíû ïñèõîìîòîðíîå âîçáóæäåíèå, íàðóøåíèå

ðèòìà, äûõàíèÿ, òîøíîòà, ðâîòà, ñîíëèâîñòü, ãè-

ïîêàëèåìèÿ. Íàòðèÿ îêñèáóòèðàò ïðîòèâîïîêà-

çàí ïðè ãèïîêàëèåìèè, òÿæåëîì òîêñèêîçå áåðå-

ìåííûõ ñ ãèïîêàëèåìèåé è ãèïåðòåíçèâíûì ñèí-

äðîìîì, ìèàñòåíèè.

Íà ìîäåëè îæîãîâîãî øîêà ó êðîëèêîâ ïîêà-

çàíî, ÷òî äîáàâëåíèå ê èçîòîíè÷åñêîìó ðàñòâî-

ðó NaCl íàòðèÿ îêñèáóòèðàòà (100 ìã•êã–1), êîòî-

ðûé íà÷èíàëè ââîäèòü æèâîòíûì ÷åðåç 30 ìèí

ïîñëå òðàâìû, ñïîñîáñòâóåò ìåíåå âûðàæåííûì

íàðóøåíèÿì ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êèñ-

ëîðîäíîãî ðåæèìà îðãàíèçìà, ÷åì ïðè ââåäåíèè

èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ñî÷åòàííîå ïðèìåíå-

íèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà è èçîòîíè÷åñêîãî ðàñ-

òâîðà ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ïîòðåáëåíèÿ

òêàíÿìè êèñëîðîäà è âûçûâàåò ïîëíóþ êîððåê-

öèþ âîçíèêàþùåãî àöèäîçà. Áîëåå âûðàæåííûé

ýôôåêò ëèòèåâîé ñîëè, ïî ñðàâíåíèþ ñ íàòðèå-

âîé, ñâÿçûâàþò ñ êàðäèîïðîòåêòîðíûìè ñâîé-

ñòâàìè ëèòèÿ. Ñ÷èòàþò, ÷òî ëèòèÿ îêñèáóòèðàò

ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ êàê ýôôåêòèâíîå ñðåä-

ñòâî ïðè èíôóçèîííîé òåðàïèè îæîãîâîãî øîêà

[39].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà áåëûõ êðûñàõ èçó÷åíà

ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëèòèÿ îêñèáóòè-

ðàòà â äîçàõ 20, 100 ìã•êã–1 ñ ýìîêñèïèíîì (5,

20, 100 ìã•êã–1) è ïèêàìèëîíîì (20, 100 ìã•êã–1)

ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè çà 30—40 ìèí

äî âîñïðîèçâåäåíèÿ èøåìèè ìîçãà è ÷åðåç 3—
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5 ìèí ïîñëå íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Ëèòèÿ îêñèáó-

òèðàò îêàçûâàåò, êàê è ýìîêñèïèí, ïðîôèëàêòè-

÷åñêîå è ëå÷åáíîå äåéñòâèå, ïðåäóïðåæäàåò

ðàçâèòèå ïîñòèøåìè÷åñêèõ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ

ôåíîìåíîâ. Ïî öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòè

ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ïðåâîñõîäèò ýìîêñèïèí è ïè-

êàìèëîí. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñâÿçûâàþò ñ àíòè-

îêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, óìåíüøåíèåì óðîâíÿ

âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ çà ñ÷åò åãî äåïîíèðî-

âàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ñòðóêòóðàìè [55].

Ïðîèçâîäíûå ÃÀÌÊ, îáëàäàÿ ðàçíîñòîðîí-

íèì ýôôåêòîì, øèðîêî âîøëè â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó [4]. Íà ñòðîôàíòèíîâîé, õëîðêàëüöèå-

âîé è õëîðèäáàðèåâîé ìîäåëè àðèòìèé ëèòèÿ

îêñèáóòèðàò (0,55—3,2 ìã•êã–1 ïî êàòèîíó) ïî àê-

òèâíîñòè è øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïðåâîñõîäèò ëèòèÿ õëîðèä è èçâåñòíûå ïðåïàðà-

òû. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðè õëîðèäêàëüöèåâîé

àðèòìèè ñâÿçàí ñî ñâîéñòâîì ïîäàâëÿòü ïîâûøåí-

íóþ àêòèâíîñòü êàòåõîëàìèíîâûõ ñòðóêòóð, óãíå-

òàòü ñèíòåç è âûáðîñ êàòåõîëàìèíîâ, óñèëèâàòü

îáðàòíûé çàõâàò. Ýôôåêò ïðåïàðàòà ïðè ñòðî-

ôàíòèíîâîé àðèòìèè îáóñëîâëåí âëèÿíèåì íà ýê-

ñòðàêàðäèàëüíûé àäðåíåðãè÷åñêèé àïïàðàò [14].

Äåéñòâèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà ìíîãîãðàííî.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ïðè äëèòåëüíîì íàçíà÷åíèè

âûçûâàåò íåîäíîçíà÷íûå èçìåíåíèÿ â îáìåíå

öåíòðàëüíîãî ñåðîòîíèíà, ïîòåíöèèðóåò äåé-

ñòâèå ýòîãî ìåäèàòîðà íà ýëåêòðîãåíåç ñòðèàð-

íîãî òåëà. Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ïðè îäíîêðàòíîì

ââåäåíèè êðîëèêàì (10 ìã•êã–1, âíóòðèâåííî)

îêàçûâàåò ïðåâåíòèâíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè

ýôôåêòîâ ñòèìóëÿöèè äîðñàëüíîãî ÿäðà íà

ýëåêòðîãåíåç êîðû è ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð. Ïðè

äëèòåëüíîì ââåäåíèå (7 äíåé, 10 ìã•êã–1, åæåä-

íåâíî, âíóòðèìûøå÷íî) ïðåäóïðåæäàåò âëèÿíèå

ñòèìóëÿöèè øâà íà ýëåêòðîãåíåç ýòîé ñòðóêòóðû

è ìîòîðíîé êîðû, íî óñèëèâàåò åãî â îòíîøåíèè

ýëåêòðîãåíåçà ìèíäàëèíû, ãèïïîêàìïà, òàëàìóñà

è õâîñòîâîãî ÿäðà [60].

Ïðåïàðàò îêàçûâàåò ïðîôèëàêòè÷åñêîå è òå-

ðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ.

Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå íàòðèÿ îêñèáóòèðà-

òà ïðèâîäèò ê îòíîñèòåëüíîìó âîññòàíîâëåíèþ

êðîâîòîêà â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå çàùå÷íîãî ìåø-

êà õîìÿ÷êà â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå, êðîâî-

òîê óñêîðÿåòñÿ, íå íàáëþäàåòñÿ àãðåãàöèÿ

òðîìáîöèòîâ â êàïèëëÿðàõ, ñòàç, êðàåâîå ñòîÿ-

íèå, ýêñòðàâàçàöèÿ ýðèòðîöèòîâ èç âåíóë.

Óìåíüøàåòñÿ ïðîöåíò äåãðàíóëèðîâàííûõ òó÷íûõ

êëåòîê. Ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè îêñè-

áóòèðàòà ëèòèÿ êðîâîòîê â ñëèçèñòîé ÷àñòè ÷àñ-

òè÷íî âîññòàíàâëèâàåòñÿ, ñíà÷àëà â âåíóëàõ, à

çàòåì â êàïèëëÿðàõ è àðòåðèîëàõ. Ïðîöåíò äåã-

ðàíóëèðîâàííûõ òó÷íûõ êëåòîê íèæå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ æèâîòíûìè, íå ïîëó÷àâøèìè ëèòèÿ îêñè-

áóòèðàò. Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè ëèòèÿ

îêñèáóòèðàò ñïîñîáåí ïðåäóïðåæäàòü ðàññòðîé-

ñòâà ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðè-

îäå. Ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàò

÷àñòè÷íî êóïèðóåò ýòè íàðóøåíèÿ. Ïðîòèâîèøå-

ìè÷åñêèé ýôôåêò ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà òàêæå ñâÿ-

çàí ñ òåì, ÷òî îí áëîêèðóåò ýôôåêòû ôèçèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, îêàçûâàåò ìåìáðà-

íîñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå íà ìåìáðàíû òó÷-

íûõ êëåòîê. Ðàöèîíàëüíî åãî ñî÷åòàíèå ñ èíäî-

ìåòàöèíîì [11] è àíòàãîíèñòàìè êàëüöèÿ [30].

Óìåíüøåíèå âûñâîáîæäåíèÿ èç òó÷íûõ êëå-

òîê ãèñòàìèíà âñëåäñòâèå îãðàíè÷åíèÿ ïðîöåññà

äåãðàíóëÿöèè ââåäåíèåì îêñèáóòèðàòà ëèòèÿ

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íîðìàëè-

çàöèè ìèêðîöèðêóëÿöèè è ñîñóäèñòîé ïðîíè-

öàåìîñòè. 

Áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò íà ñèñòåìó ìèêðî-

öèðêóëÿöèè ìîæåò îêàçûâàòü è óìåíüøåíèå âûñ-

âîáîæäåíèÿ ñåðîòîíèíà èç òó÷íûõ êëåòîê, òàê

êàê áëîêàäà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ôîð-

ìèðóåò ãèïîêñè÷åñêóþ ðåçèñòåòíîñòü îðãàíèçìà.

Îäíèì èç îñíîâíûõ ïîñëåäñòâèé ãèïîêñèè ÿâëÿ-

åòñÿ óâåëè÷åíèå âûáðîñà êàòåõîëàìèíîâ èç

àäðåíåðãè÷åñêèõ îêîí÷àíèé, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé

àêòèâàöèþ ëèïîëèçà. Ïîêàçàíî, ÷òî èîíû ëèòèÿ

ïðåïÿòñòâóþò ýòîìó âûáðîñó. Ñëåäîâàòåëüíî,

îêñèáóòèðàò ëèòèÿ ìîæåò òîðìîçèòü âûáðîñ êà-

òåõîëàìèíîâ, ÷òî óìåíüøàåò àêòèâàöèþ ëèïîëè-

çà è ñíèæàåò ïåðîêñèäíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ.

Ïîäîáíûå ñâîéñòâà îêñèáóòèðàòà ëèòèÿ ïîêàçà-

íû â îòíîøåíèè êîððåêöèè îñòðîé ãèïîêñèè

ìîçãà â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà [9, 10]. Óêà-

çàííûå ìåõàíèçìû çàùèòíîãî âëèÿíèÿ ëèòèÿ îê-

ñèáóòèðàòà ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå îòíîñèòåëü-

íîé íîðìàëèçàöèè êðîâîòîêà ïîñëå ñíÿòèÿ æãó-

òà. Âîçìîæíî íàçíà÷åíèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà ñ

äðóãèìè àíòèãèïîêñàíòàìè äëÿ ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ, âûçûâàåìûõ

íàêëàäûâàíèåì æãóòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ

Â.À.Òèõîíîâûì [65], ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ëèòèÿ îêñèáóòèðàò è ëèòèÿ õëîðèä îêàçûâàþò

öåíòðàëüíîå àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðè

ýòîì áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò îòìå÷åí ïîä

âëèÿíèåì ïåðâîãî, òîãäà êàê íîâîêàèíàìèä, õè-

íèäèí, òðèìåêàèí è ëèäîêàèí íå ïðîÿâëÿþò çà-

ìåòíîé àêòèâíîñòè. Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ íà ïðå-

äóïðåæäåíèå öåíòðàëüíîé àêîíèòèíîâîé àðèò-

ìèè ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè êîøêàì â 1,8 ðàçà (ïî êàòèîíó â 3,3 ðàçà)

àêòèâíåå ëèòèÿ õëîðèäà, àíòèàðèòìè÷åñêèé èí-
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äåêñ ïåðâîãî ðàíåí 30,2, âòîðîãî — 11,6. Ïî

ñïîñîáíîñòè óñòðàíÿòü ýòîò âèä àðèòìèè ñîëè

ëèòèÿ áûëè ðàâíîçíà÷íû, îäíàêî ïî êàòèîíó ëè-

òèÿ îêñèáóòèðàò â 2 ðàçà ïðåâîñõîäèë ëèòèÿ

õëîðèä; àíòèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ ïåðâîãî ñîñ-

òàâèë 16,8, âòîðîãî — 10,7.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ïðè ââåäåíèè âíóòðèæåëó-

äî÷íî â âèäå 4 % ðàñòâîðà â äîçå 24 ìã•êã–1

ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå öåíòðàëüíîé àêîíèòè-

íîâîé àðèòìèè ó 20 % êîøåê êàæäîé ñåðèè

îïûòîâ, à â äîçå 48 ìã•êã–1 ñîîòâåòñòâåííî ó 80

è 100 % æèâîòíûõ. Èíúåêöèðîâàíèå ëèòèÿ îêñè-

áóòèðàòà â 4-é æåëóäî÷åê ìîçãà íà ôîíå ðàçâèâ-

øåéñÿ àêîíèòèíîâîé àðèòìèè âûçûâàåò ÷åòêèé

àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò (íàðóøåíèÿ ðèòìà

ñåðäöà èñ÷åçàëè íà “êîí÷èêå èãëû”).

Â îïûòàõ ïî ïðåäóïðåæäåíèþ öåíòðàëüíîé

ñòðîôàíòèíîíîé àðèòìèè òîëüêî ëèòèÿ îêñèáó-

òèðàò (âíóòðèâåííî) îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷åñ-

êîå äåéñòâèå.

Ïðèìåíåíèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà ïðè ðàçâèâ-

øåéñÿ öåíòðàëüíîé ñòðîôàíòèíîâîé àðèòìèè

òàêæå âûÿâèëî åãî àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü. Ëèòèÿ õëîðèä â ýòîé ñåðèè îïûòîâ òîëü-

êî â äîçå 37,5 ìã•êã–1 îêàçûâàë êðàòêîâðåìåí-

íîå (1—2 ìèí) àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå. Ëè-

òèÿ îêñèáóòèðàò ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè íà

ôîíå öåíòðàëüíîé àðèòìèè, âûçâàííîé áàðèÿ

õëîðèäîì, ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ðèòìà ñåð-

äöà.

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî öåíòðàëüíûå àðèòìèè

ñâÿçàíû ñ ïåðåäà÷åé ïàòîëîãè÷åñêîé èìïóëüñà-

öèè ïî ýêñòðàêàðäèàëüíûì íåðâàì ê ñåðäöó, èñ-

ñëåäîâàíî âëèÿíèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà íà ýô-

ôåêòû ñòèìóëÿöèè ýòèõ íåðâîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî

ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (25 ìã•êã–1, âíóòðèâåííî) íå

îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ýôôåêòû ñòèìóëÿöèè

áëóæäàþùåãî è íèæíåñåðäå÷íîãî íåðâîâ [14].

Îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ïåðåäà÷ó èì-

ïóëüñîâ ïî ýêñòðàêàðäèàëüíûì íåðâàì äàåò îñ-

íîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî åãî àíòèàðèòìè÷åñêîå äåé-

ñòâèå ïðè öåíòðàëüíûõ àðèòìèÿõ íå ðåàëèçóåòñÿ

ïóòåì íàðóøåíèÿ ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñîâ ïî ýòèì

íåðâàì.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè öåíòðàëüíûõ àíòèàðèòìè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà è ëèòèÿ

õëîðèäà îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òàêæå ðîëü

àíèîíà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå àíèîíà

ÃÎÌÊ àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò Li+ áîëåå âû-

ðàæåí. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î òîì, ÷òî òà-

êîå ñî÷åòàíèå êàòèîíà è àíèîíà, êîòîðîå èìååò

ìåñòî ó ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà, ñïîñîáñòâóåò âçà-

èìíîìó ïîòåíöèðîâàíèþ öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ

îáåèõ ÷àñòåé ìîëåêóëû. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî,

÷òî ÃÎÌÊ ñïîñîáíà îêàçûâàòü àíòèãèïîêñè÷åñ-

êîå äåéñòâèå [30], óñèëèâàòü ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå

òîðìîçíûå ïðîöåññû [41].

Öåíòðàëüíîå àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå ëè-

òèÿ îêñèáóòèðàòà è ëèòèÿ õëîðèäà ìîæåò áûòü

ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíîé êóìóëÿöèåé èõ â ãèïî-

òàëàìóñå [54], åãî äåïðèìèðóþùèì âëèÿíèåì íà

êîðêîâûå è ñòâîëîâûå ñòðóêòóðû ãîëîâíîãî ìîç-

ãà [60], ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ, ïðè-

âîäÿùèõ ê íàðóøåíèþ ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Íå èñ-

êëþ÷àåòñÿ äåéñòâèå ñîëåé ëèòèÿ íåïîñðåäñòâåí-

íî íà êàðäèîâàñêóëÿðíûå íåéðîíû “ñåðäå÷íîãî

öåíòðà” ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, â êîòîðûõ, ïî-

âèäèìîìó, ïðåèìóùåñòâåííî ôîðìèðóþòñÿ èì-

ïóëüñû, âëèÿþùèå íà ðèòì ñåðäöà [16].

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ ëèòèÿ îêñèáóòè-

ðàòà íà àðèòìèè ïåðèôåðè÷åñêîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ (ñòðîôàíòèíîâóþ, õëîðèäêàëüöèåâóþ è õëî-

ðèäáàðèåâóþ) òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñòðîôàí-

òèíîâîé àðèòìèè ó êîøåê ëèòèÿ îêñèáóòèðàò

(âíóòðèâåííî) îáëàäàåò áîëåå âûðàæåííîé àíòè-

àðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì ëèòèÿ õëîðèä è

õèíèäèí. Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò îòëè÷àåòñÿ îò ýòèõ

âåùåñòâ áîëüøèì èíäåêñîì àíòèàðèòìè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ, êîòîðûé, ñîîòâåòñòâåííî, ðàâåí 18,5,

8,7 è 6,0.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì

ââåäåíèè â âèäå 4 %-ãî ðàñòâîðà è òàáëåòîê

òàêæå îñëàáëÿåò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ñòðîôàí-

òèíà. Ïðè ýòîì òàáëåòêè ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà ïî

àêòèâíîñòè íå óñòóïàëè åãî ðàñòâîðó. Òàê, àðèò-

ìîãåííàÿ äîçà ñòðîôàíòèíà íà ôîíå 4 %-ãî

ðàñòâîðà ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà ñîñòàâëÿëà 0,35 ±

0,06 ìã•êã–1 (Ð < 0,05, 76,8 %), ëåòàëüíàÿ —

0,41 ± 0,049 ìã•êã–1 (Ð > 0,05, 34,9 %); ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà â âèäå òàáëåòîê àðèòìî-

ãåííàÿ äîçà ñòðîôàíòèíà ñîñòàâèëà 0,318 ±

0,043 ìã•êã–1 (Ð < 0,05, 61,0 %), ëåòàëüíàÿ —

0,434 ± 0,039 ìã•êã–1 (Ð < 0,02, 43,0 %), òîãäà

êàê â êîíòðîëå îíè áûëè, ñîîòâåòñòâåííî,

0,198 ± 0,01 è 0,304 ± 0,008 ìã•êã–1.

Ìåíåå çíà÷èìóþ àêòèâíîñòü íà ñòðîôàíòèíî-

âîé ìîäåëè àðèòìèè ïðîÿâëÿþò òðàäèöèîííûå

àíòèàðèòìèêè. Òàê, ëèäîêàèí â äîçå 5 ìã•êã–1íå

îêàçûâàåò çàìåòíîãî àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ, à â äîçå 10 ìã•êã–1 ëèøü â 20 % ñëó÷àåâ

íîðìàëèçóåò ðèòì. Èçîïòèí â äîçàõ 0,5 è

1 ìã•êã–1 âûçûâàåò êðàòêîâðåìåííûé (íà 5—

10 ìèí) àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò; ïðèìåíåíèå

åãî â äîçå 2 ìã•êã–1 ïðèâîäèò ê óòÿæåëåíèþ

àðèòìèè, êîòîðàÿ ÷åðåç 7—15 ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ ïðåïàðàòà çàêàí÷èâàåòñÿ ãèáåëüþ 60 % æè-

âîòíûõ. Íîâîêàèíàìèä â äîçàõ 20, 40 è 60 ìã•êã–1

ñòðîôàíòèíîâóþ àðèòìèþ íå óñòðàíÿåò.
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Âìåñòå ñ òåì ïîêàçàíî, ÷òî ëèòèÿ îêñèáóòè-

ðàò îáëàäàåò çàùèòíûì äåéñòâèåì è ïðè èíòîê-

ñèêàöèè äðóãèì ãëèêîçèäîì — öåëàíèäîì. Òàê,

àðèòìîãåííàÿ äîçà ïîñëåäíåãî íà ôîíå ïðåäâà-

ðèòåëüíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ëèòèÿ îêñè-

áóòèðàòà â äîçå 40 ìã•êã–1 ñîñòàâèëà 0,5 ±

± 0,05 ìã•êã–1 (Ð < 0,01, 150 %) ïðîòèâ 0,2 ±

± 0,04 ìã•êã–1 â êîíòðîëå, ëåòàëüíàÿ — 0,67 ±

± 0,09 ìã•êã–1 (Ð < 0,01, 86,1 %) ïðîòèâ —

0,36 ± 0,02 ìã•êã–1.

Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà ïðè

ãëèêîçèäíîé àðèòìèè, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâ-

ëåíà êàê äåìïðèìèðóþùèì âëèÿíèåì åãî íà ýê-

ñòðàêàðäèàëüíûé àäðåíåðãè÷åñêèé àïïàðàò, òàê

è ñâîéñòâîì ïðåïÿòñòâîâàòü îáðàçîâàíèå â ìèî-

êàðäå ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ êîìïëåêñîâ

êàëüöèé-ãëèêîçèä. Ïîñêîëüêó ëèòèÿ îêñèáóòèðàò

â àíòèàðèòìè÷åñêèõ äîçàõ ïîâûøàåò àêòèâíîñòü

ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû â ñåðäå÷íîé ìûøöå [57],

íå èñêëþ÷åíà âîçìîæíîñòü ïîëîæèòåëüíîãî âëè-

ÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ôåðìåíòàòèâíûå ïðîöåññû,

ñâÿçàííûå ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ïðè

èíòîêñèêàöèè ñåðäå÷íûìè ãëèêîçèäàìè.

Àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå ëèòèÿ îêñèáóòè-

ðàòà â óñëîâèÿõ õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè ó

ìûøåé è êðûñ ïðîÿâëÿåòñÿ â çíà÷èòåëüíî ìåíü-

øèõ äîçàõ, ÷åì ïðè ñòðîôàíòèíîâîé àðèòìèè ó

êîøåê.

Â îïûòàõ íà ìûøàõ ëèòèÿ îêñèáóòèðàò â ïå-

ðåñ÷åòå íà êàòèîí íå òîëüêî àêòèâíåå ëèòèÿ õëî-

ðèäà, íîâîêàèíàìèäà, õèíèäèíà, íî è àêòèâíåå

ýòìîçèíà, òðèìåêàèíà, ëèäîêàèíà è, ÷òî îñî-

áåííî âàæíî, èçîïòèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ àíòàãîíèñ-

òîì èîíîâ Ca2+. Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò, â îòëè÷èå îò

âçÿòûõ äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, èìååò áîëåå

âûñîêèé àíòèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ, ðàâíûé

121,1, ïðîòèâ 39,9; 1,8; 3,4; 4,2; 9,7; 5,0 è 3,0

äëÿ ëèòèÿ õëîðèäà, íîâîêàèíàìèäà, õèíèäèíà,

ýòìîçèíà, òðèìåêàèíà, ëèäîêàèíà è èçîïòèíà ñî-

îòâåòñòâåííî.

Â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ïðîÿâëÿåòñÿ àíòèàðèò-

ìè÷åñêîå äåéñòâèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà â óñëîâè-

ÿõ õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè (ôèáðèëëÿöèè) è

â îïûòàõ íà êðûñàõ. Â ýòîé ñåðèè îïûòîâ ïðåïà-

ðàò òàêæå ïðåâîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè âñå ïàðàë-

ëåëüíî èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû. Åãî àíòèàðèòìè-

÷åñêèé èíäåêñ ñîñòàâëÿåò 80,1, â òî âðåìÿ êàê ó

ëèòèÿ õëîðèäà, íîâîêàèíàìèäà, õèíèäèíà è

èçîïòèíà ïîñëåäíèé, ñîîòâåòñòâåííî, ðàâåí 55,0;

10,6; 6,2 è 9,8. Ëèäîêàèí â äîçå 10 ìã•êã–1 ïðå-

äóïðåæäàåò ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà

òîëüêî ó îäíîé êðûñû, àíàëîãè÷íàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà îòìå÷åíà è ïðè ïðèìåíåíèè åãî

â äîçå 20 ìã•êã–1 (ïî 7 îïûòîâ ñ êàæäîé äîçîé).

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò êàê ïðè âíóòðèâåííîì,

òàê è ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì (â âèäå ðàñòâîðà è

òàáëåòîê) ââåäåíèÿõ ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ ïðîòè-

âîôèáðèëëÿòîðíóþ (ïðè õëîðèäêàëüöèåâîé

ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà) àêòèâíîñòü

[19].

Âûðàæåííîå ïðåâåíòèâíîå äåéñòâèå ëèòèÿ

îêñèáóòèðàòà ïðè õëîðèäêàëüöèåâîé ôèáðèëëÿ-

öèè ñåðäöà, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî åãî ñïîñîá-

íîñòüþ: íîðìàëèçîâàòü ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå

ïðîöåññû íå òîëüêî íåéðîíàëüíîé (èîíû Li+

ïðîíèêàþò ÷åðåç íàòðèåâûå êàíàëû è èíòåðôå-

ðèðóþò ñ èîíàìè Ca2+), íî è ìèîêàðäèàëüíîé

(òèïè÷íûõ è àòèïè÷íûõ ìèîöèòîâ) ìåìáðàí; îñ-

ëàáëÿòü äåéñòâèå òîêñè÷åñêèõ äîç êàëüöèÿ õëî-

ðèäà; óìåíüøàòü ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â ìèî-

êàðäå è îñîáåííî â åãî ïðîâîäÿùåé ñèñòåìå.

Èçâåñòíî, ÷òî â ãåíåçå õëîðèäêàëüöèåâîé

àðèòìèè çíà÷èòåëüíîå ìåñòî ïðèíàäëåæèò àäðå-

íåðãè÷åñêîé ñèñòåìå, â ÷àñòíîñòè ýêñòðàêàðäè-

àëüíîìó àïïàðàòó. Ïîëàãàþò, ÷òî èîíû Ca2+ íå

òîëüêî ìîäóëèðóþò îñâîáîæäåíèå íîðàäðåíàëè-

íà èç ôóíêöèîíàëüíûõ äåïî îêîí÷àíèé ñèìïàòè-

÷åñêèõ êàðäèàëüíûõ íåðâîâ è îêàçûâàþò âëèÿ-

íèå íà ïðîöåññû îáðàòíîãî çàõâàòà, íî è óâåëè-

÷èâàþò ñðîäñòâî àäðåíîðåöåïòîðîâ ìèîêàðäà ê

ìåäèàòîðó. Ïî-âèäèìîìó, â ìåõàíèçìå àíòèàðèò-

ìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà â óñëî-

âèÿõ õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè âàæíàÿ ðîëü

ïðèíàäëåæèò ñïîñîáíîñòè Li+ ïîäàâëÿòü ïîâû-

øåííóþ àêòèâíîñòü êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ

ñòðóêòóð óãíåòàòü ñèíòåç è âûáðîñ êàòåõîëàìè-

íîâ è óñèëèâàòü èõ îáðàòíûé çàõâàò.

Â óñëîâèÿõ õëîðèäáàðèåâîé àðèòìèè ó êðî-

ëèêîâ ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (ïî êàòèîíó) áûë òàêæå

áîëåå àêòèâåí, ÷åì íîâîêàèíàìèä, õèíèäèí è

èçîïòèí. Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò èìååò è áîëüøèé àí-

òèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ — 20,8, ïðîòèâ 5,6 è 3,6

äëÿ íîâîêàèíàìèäà è õèíèäèíà ñîîòâåòñòâåííî.

Ëèòèÿ õëîðèä â äîçàõ 50, 60 è 70 ìã•êã–1 íå îêà-

çûâàåò çàìåòíîãî äåéñòâèÿ. Èçîïòèí â äîçàõ 1,5

è 2,5 ìã•êã–1 âûçûâàåò êðàòêîâðåìåííûé (2—

5 ìèí) àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò.

Èçâåñòíî, ÷òî èîíû Âà2+, ñíèæàÿ â äèàñòîëè-

÷åñêîé ÷àñòè ñåðäå÷íîãî öèêëà ïðîâîäèìîñòü

ñàðêîëåììû äëÿ èîíîâ Ê+, ñïîñîáñòâóþò òåì ñà-

ìûì ïðåîáëàäàíèþ ïîòîêà èîíîâ Na+, ìèãðèðóþ-

ùèõ èç ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà â ñàðêîïëàç-

ìó ìèîöèòîâ. Âìåñòå ñ òåì ïîêàçàíî, ÷òî íåéðî-

òðîïíûå âåùåñòâà öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ íà õëî-

ðèäáàðèåâîé ìîäåëè àðèòìèè ïðîÿâëÿþò áîëü-

øóþ àêòèâíîñòü, ÷åì àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà

(íîâîêàèíàìèä, õèíèäèí). Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè,

õëîðèäáàðèåâàÿ àðèòìèÿ íå òîëüêî ñëóæèò ïðî-
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ÿâëåíèåì ìåñòíûõ ïðîöåññîâ â ìèîêàðäå, íî è

ñâÿçàíà ñ âëèÿíèåì áàðèÿ õëîðèäà íà öåíòðàëü-

íûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ñåðäöà. Óñòàíîâëåí-

íûé íàìè ôàêò, ÷òî ëèòèÿ îêñèáóòèðàò îáëàäàåò

âûðàæåííîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè

àðèòìèÿõ öåíòðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, è â ïåð-

âóþ î÷åðåäü ïðè õëîðèäáàðèåâîé, äàåò îñíîâà-

íèå ïîëàãàòü, ÷òî â àíòèàðèòìè÷åñêîì äåéñòâèè

ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà â óñëîâèÿõ ïåðèôåðè÷åñêîé

õëîðèäáàðèåâîé àðèòìèè âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëå-

æèò åãî öåíòðàëüíûì ìåõàíèçìàì.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò íå èçìåíÿåò ðåôðàêòîð-

íûé ïåðèîä èçîëèðîâàííîãî óøêà ñåðäöà ìîð-

ñêîé ñâèíêè [69].

Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ëèòèÿ îêñèáóòè-

ðàòà (ìåòîäîì áèîëîãè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ) â äî-

çå 44,7 ± 5,86 ìã•êã–1 óñòðàíåíèÿ ïðåäñåðäíîé

ôîðìû àðèòìèè ó ñîáàê íå áûëî äîñòèãíóòî.

Òàêèì îáðàçîì, ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (ïî êàòè-

îíó) è âçÿòûå äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðåïàðàòû ïî àê-

òèâíîñòè ìîæíî ðàñïîëîæèòü â ñëåäóþùèé ðÿä:

ïðè ñòðîôàíòèíîâîé àðèòìèè ó êîøåê — ëèòèÿ

îêñèáóòèðàò > ëèòèÿ õëîðèä > õèíèäèí >

èçîïòèí > ëèäîêàèí; ïðè õëîðèäêàëüöèåâîé

àðèòìèè ó ìûøåé — ëèòèÿ îêñèáóòèðàò >

èçîïòèí > ëèòèÿ õëîðèä > òðèìåêàèí = ëèäîêà-

èí = ýòìîçèí > õèíèäèí > íîâîêàèíàìèä, ó

êðûñ — ëèòèÿ îêñèáóòèðàò > èçîïòèí = ëèòèÿ

õëîðèä > õèíèäèí = íîâîêàèíàìèä; ïðè õëî-

ðèäáàðèåâîé àðèòìèè ó êðîëèêîâ — ëèòèÿ îêñè-

áóòèðàò > õèíèäèí > íîâîêàèíàìèä > èçîïòèí.

Àíàëèç ôóíêöèé íàêëîíà ïðÿìûõ (ïî êðèòå-

ðèþ ïàðàëëåëèçìà) çàâèñèìîñòè äîçà—ýôôåêò

ïîêàçàë èõ ïàðàëëåëüíîñòü, ÷òî äàåò îñíîâàíèå

ïðåäïîëîæèòü îäíîòèïíîñòü àíòèàðèòìè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà è âçÿòûõ äëÿ

ñðàâíåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ïî øèðîòå òåðàïåâòè÷åñ-

êîãî äåéñòâèÿ çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò èçâåñ-

òíûå àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà [57].

Ïðè èññëåäîâàíèè ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíûõ

ñâîéñòâ ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà â óñëîâèÿõ âûñîêîé

ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè ïðåïàðàò ïðè

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçå 54 ìã•êã–1 (ïî êà-

òèîíó 3,4 ìã•êã–1) ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ôèá-

ðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà ó 5 èç 7 ñîáàê,

òîãäà êàê â êîíòðîëå èìååò ìåñòî ó 15 èç 16

æèâîòíûõ.

Íàðÿäó ñ ýòèì, ñ ïîìîùüþ ýïèêàðäèàëüíûõ

ýëåêòðîãðàìì, îáíàðóæåíî, ÷òî ó ñîáàê, ïîëó-

÷àâøèõ ëèòèÿ îêñèáóòèðàò, ïåðåõîä îò ïîâûøå-

íèÿ ñåãìåíòà ST ê åãî ñíèæåíèþ ïðè ïåðåäâèæå-

íèè ýëåêòðîäà îò öåíòðà èøåìè÷åñêîãî ó÷àñòêà

ê ïîãðàíè÷íîé çîíå áûë ïîñòåïåííûé â 2-õ ñëó-

÷àÿõ. Ïîâòîðíîå (íà 2-é äåíü) ââåäåíèå ëèòèÿ

îêñèáóòèðàòà â äîçå 54 ìã•êã–1 ïðèâîäèò ê íîð-

ìàëèçàöèè (íà 5—10 ìèí) èìåâøåãî ìåñòî íàðó-

øåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà.

Êàê èçâåñòíî, ëèòèé ñíèæàåò òêàíåâîå äûõà-

íèå è ïîòðåáëåíèå îðãàíèçìîì êèñëîðîäà, ðàñ-

øèðÿåò êîðîíàðíûå ñîñóäû. Íàòðèÿ îêñèáóòèðàò

îáëàäàåò àíòèàíãèíàëüíûìè ñâîéñòâàìè. Åùå

áîëåå âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü â ýòîì íàïðàâëå-

íèè ïðîÿâëÿåò ëèòèÿ îêñèáóòèðàò. Ýòî äàåò îñ-

íîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîå

äåéñòâèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà äåòåðìèíèðîâàíî

ñíèæåíèåì ïîòðåáëåíèÿ ìèîêàðäîì êèñëîðîäà

[14], êîòîðîå, âåðîÿòíî, âëå÷åò çà ñîáîé ïîâû-

øåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èíòåðêîðî-

íàðíûõ àíàñòîìîçîâ.

Ëèòèÿ õëîðèä â äîçå 54 ìã•êã–1 (ïî êàòèîíó

6,2 ìã•êã–1) íå ïðîÿâëÿåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ

íà ðàçâèòèå ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà.

Íîâîêàèíàìèä â äîçå 50 ìã•êã–1 îêàçûâàåò

ñëàáîå ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå, êîòî-

ðîå îòìå÷åíî ó 3 ñîáàê èç 7.

Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ëèòèÿ

îêñèáóòèðàò oêàçûâàåò ìåíåå âûðàæåííîå äåï-

ðèìèðóþùåå äåéñòâèå íà ñîêðàòèòåëüíóþ äåÿ-

òåëüíîñòü ìèîêàðäà, ÷åì èçîïòèí; ïðåäóïðåæäà-

åò ðàçâèòèå ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà

ïðè íàðóøåíèÿõ ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà; ïî

ñïîñîáíîñòè îêàçûâàòü ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîå

äåéñòâèå â óñëîâèÿõ èçáûòêà èîíîâ Ca2+ è äåôè-

öèòà èîíîâ Ê+ óñòóïàåò èçîïòèíó.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (1•10–6 ã•ìë–1) ïîäàâëÿåò

ïîëîæèòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå àäðåíàëè-

íà, îêàçûâàåò ïðåâåíòèâíîå è êóïèðóþùåå äåé-

ñòâèå íà àðèòìèè, èíäóöèðîâàííûå ìîíîéîäàöå-

òàòîì, ìåäè ñóëüôàòîì è êàäìèÿ õëîðèäîì; íå

ïðîÿâëÿåò çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà íàðóøåíèÿ ñîê-

ðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà, ñâÿçàííûå ñ ïðè-

ìåíåíèåì ôòîðèñòîãî íàòðèÿ, òðàíñ-àêîíèòîâîé

êèñëîòû, ìàëîíàòà íàòðèÿ, öèàíèñòîãî íàòðèÿ è

2,4-äèíèòðîôåíîëà.

Âìåñòå ñ òåì ïîêàçàíî, ÷òî ëèòèÿ îêñèáóòè-

ðàò, à òàêæå íàòðèÿ îêñèáóòèðàò è ëèòèÿ õëîðèä

ïðîÿâëÿþò çàùèòíîå äåéñòâèå ïðè îòðàâëåíèè

êðûñ ïðîçåðèíîì, ïðè ýòîì ëèòèÿ îêñèáóòèðàò

ïðåâîñõîäèò ñóììàðíîå àíòèäîòíîå äåéñòâèå

ëèòèÿ õëîðèäà è íàòðèÿ îêñèáóòèðàòà; ïîòåíöè-

ðóåò çàùèòíûé ýôôåêò àòðîïèíà. Â ðåçóëüòàòå

ìèêðîêàëîðèìåòðèè è ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ëèòèÿ îêñèáóòèðàò îáðàçóåò êîì-

ïëåêñû ìåòàëë-õåëàò â áîëüøåé ìåðå ñ Ca2+ è

Mg2+, â ìåíüøåé — ñ Na+ è Ê+.

Ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïîëà-

ãàòü, ÷òî â àíòèàðèòìè÷åñêîì äåéñòâèè ëèòèÿ îê-



ñèáóòèðàòà îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàåò åãî äåï-

ðèìèðóþùåå âëèÿíèå íà ôîñôîðèëàçíóþ ñèñòå-

ìó (ôîñôîðèëàçó), ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü

ôåðìåíòû Ýìáäåíà—Ìåéåðãîôà (ãëèöåðàëüäå-

ãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçó) è ïåíòîçíîãî öèêëà

(ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçó è 6-ôîñôî-

ãëþêîíàòäåãèäðîãåíàçó), à òàêæå îáðàçîâûâàòü

êîìïëåêñû ãëàâíûì îáðàçîì ñ èîíàìè Ca2+ è

Mg2+.

Íå èñêëþ÷åíî âçàèìîäåéñòâèå ëèòèÿ îêñèáóòè-

ðàòà ñ SH-ãðóïïàìè ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòíûõ è äðó-

ãèõ áåëêîâûõ ñòðóêòóð ñåðäöà (îïûòû ñ ìîíîéîä-

àöåòàòîì, êàäìèÿ õëîðèäîì è ïðîçåðèíîì), ÷òî

ìîæåò òàêæå èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå, îñîáåííî

ïðè ãëèêîçèäíûõ èíòîêñèêàöèÿõ, êîòîðûå ñîïðî-

âîæäàþòñÿ ñíèæåíèåì â ìèîêàðäå SH-ãðóïï.

Ó÷èòûâàÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ëèòèÿ îêñè-

áóòèðàò ïîäàâëÿåò êàðäèîòðîïíóþ àêòèâíîñòü

“ñòðåññîâîãî ãîðìîíà” — àäðåíàëèíà, ïðÿìî

èëè îïîñðåäîâàííî âëèÿþùåãî íà àêòèâíîñòü

ëèïàç, ôîñôîðèëàç, èíòåíñèâíîñòü ïåðîêñèäíî-

ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ÏÎË, ò. å. íà îñíîâíûå

ïðîöåññû, îòâåòñòâåííûå çà îáíîâëåíèå ëèïèä-

íîãî áèñëîÿ ìåìáðàí, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî äàí-

íûé ïðåïàðàò, ïîäîáíî ÃÎÌÊ, ñíèæàåò àêòèâ-

íîñòü ÏÎË ïðè èøåìè÷åñêîì ïîðàæåíèè ñåðäå÷-

íîé ìûøöû (îêêëþçèè êîðîíàðíîé àðòåðèè), ÷òî

ìîæåò èìåòü îòíîøåíèå ê ðàçâèòèþ ôèáðèëëÿ-

öèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà è óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ

èíôàðêòà ìèîêàðäà. Îäíàêî ýòî ïîëîæåíèå

íóæäàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêå.

Àíòèäîòíîå äåéñòâèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà è

áëèçêèõ ê íåìó âåùåñòâ — íàòðèÿ îêñèáóòèðàòà

è ëèòèÿ õëîðèäà — ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èõ

ñïîñîáíîñòüþ ïðîÿâëÿòü àíòèãèïîêñàíòíîå è

öåíòðàëüíîå íåéðîòðîïíîå (ñåäàòèâíîå è ìèîðå-

ëàêñàíòíîå) äåéñòâèå.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè êîøêàì â äîçå 54 ìã•êã–1 (ïî êàòèîíó

3,4 ìã•êã–1) íå âûçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íûõ èçìåíåíèé ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè è ñîñòî-

ÿíèÿ ãåìîäèíàìèêè. Ïðè ýòîì ïðåïàðàò íå îêà-

çûâàåò òàêæå ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà àòðèî-

âåíòðèêóëÿðíóþ è âíóòðèæåëóäî÷êîâóþ ïðîâî-

äèìîñòü.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò â îïûòàõ íà ðàçëè÷íûõ

âèäàõ æèâîòíûõ îáëàäàåò âûðàæåííûì àíòè-

àðèòìè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðè íàðóøåíèÿõ ñåð-

äå÷íîãî ðèòìà öåíòðàëüíîãî è ïåðèôåðè÷åñêîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, èìååò áîëüøóþ øèðîòó òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Êðîìå òîãî, ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (1,5—

3,4 ìã•êã–1 ïî êàòèîíó) ïðè âíóòðèâåííîì è ýíòå-

ðàëüíîì ââåäåíèÿõ â âèäå ðàñòâîðîâ è òàáëåòè-

ðîâàííîé ìàññû ñïîñîáåí óñòðàíÿòü íàðóøåíèÿ

ñåðäå÷íîãî ðèòìà öåíòðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

âûçâàííûå èíúåöèðîâàíèåì â 4-é æåëóäî÷åê

ìîçãà àêîíèòèíà, áàðèÿ õëîðèäà è ñòðîôàíòèíà,

ïðåâîñõîäÿ (íà àêîíèòèíîâîé ìîäåëè àðèòìèè)

ëèòèÿ õëîðèä ïî àêòèâíîñòè è øèðîòå òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â 2,0—3,3 è 1,6—2,6 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî; íîâîêàèíàìèä, õèíèäèí, òðèìå-

êàèí è ëèäîêàèí íå ïðîÿâëÿþò çàìåòíîé àêòèâ-

íîñòè. Ïðè àðèòìèÿõ ïåðèôåðè÷åñêîãî ãåíåçà è

ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà, âûçâàííûõ

âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì òîêñè÷åñêèõ äîç ñòðî-

ôàíòèíà, öåëàíèäà, êàëüöèÿ õëîðèäà è áàðèÿ

õëîðèäà, à òàêæå âûñîêîé îêêëþçèåé êîðîíàð-

íîé àðòåðèè, ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (0,55—

3,4 ìã•êã–1 ïî êàòèîíó) ïðè âíóòðèâåííîì è ýíòå-

ðàëüíîì ââåäåíèÿõ â âèäå ðàñòâîðîâ è òàáëåòè-

ðîâàííîé ìàññû ïðåâîñõîäèò ëèòèÿ õëîðèä, õè-

íèäèí. Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (3,4 ìã•êã–1 ïî êàòèî-

íó) íå âûçûâàåò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ñåð-

äå÷íîé äåÿòåëüíîñòè è ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìíîé ãå-

ìîäèíàìèêè, ÷òî âûãîäíî îòëè÷àåò åãî îò òðàäè-

öèîííûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Àíòèàðèò-

ìè÷åñêîå äåéñòâèå ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà, ïî-âèäè-

ìîìó, ñâÿçàíî ñ åãî äåïðèìèðóþùèì âëèÿíèåì

íà ôîñôîðèëàçíóþ ñèñòåìó è àêòèâèðóþùèì —

íà óãëåâîäíûé îáìåí (ïåíòîçíûé öèêë). Ïîñëåä-

íåå, â îïðåäåëåííîé ìåðå, îáóñëàâëèâàåò êàðäè-

îòîíè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà â óñëîâèÿõ íà-

ðóøåíèÿ óòèëèçàöèè óãëåâîäîâ ÷åðåç ïåíòîçíûé

öèêë. Âàæíîå ìåñòî â ðåàëèçàöèè àíòèàðèòìè-

÷åñêîãî è ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ

ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà, ïî-âèäèìîìó, ïðèíàäëåæèò

òàêæå åãî ñïîñîáíîñòè ïîâûøàòü ñîäåðæàíèå

SH-ãðóïï è âñòóïàòü â êîìïëåêñîîáðàîçâàíèå ñ

èîíàìè Ca2+. Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò, íàòðèÿ îêñèáó-

òèðàò è ëèòèÿ õëîðèä îêàçûâàþò çàùèòíîå äåé-

ñòâèå ïðè îòðàâëåíèè ïðîçåðèíîì; àíòèäîòíûé

ýôôåêò ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà ïðåâîñõîäèò ñóì-

ìàðíîå äåéñòâèå ëèòèÿ õëîðèäà è íàòðèÿ îêñè-

áóòèðàòà. Íîâûé òèï ïîòåíöèðîâàíèÿ, íàáëþäàå-

ìûé ïðè ââåäåíèè àòðîïèíà è ëèòèÿ îêñèáóòèðà-

òà, óêàçûâàåò íà öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ

äàííîé êîìáèíàöèè äëÿ òåðàïèè îòðàâëåíèé

ïðîçåðèíîì. Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (20 %-é ðàñòâîð

â àìïóëàõ ïî 2 ìë è òàáëåòêè ïî 0,5 ã) ìîæåò

áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ

â êà÷åñòâå àíòèàðèòìè÷åñêîãî è ïðîòèâîôèáðèë-

ëÿòîðíîãî ñðåäñòâà. Èçûñêàíèå àíòèàðèòìè÷åñ-

êèõ ïðåïàðàòîâ ñðåäè ïðîèçâîäíûõ γ-îêñèìàñëÿ-

íîé êèñëîòû è ñîëåé ëèòèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàì

ïåðñïåêòèâíûì.

Â ðÿäó èññëåäîâàííûõ À.Â. Óâàðîâûì [67]

13 ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ âûÿâëåíî 3 âåùåñòâà:
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áðîìèñòîâîäîðîäíàÿ ñîëü áåíçèëàìèäà 4-îêñè-3-

N(1-êàðáîêñèýòèë)áåíçèëàìèíîáóòàíîâîé êèñëî-

òû (III), ãåìèñóêöèíàò 3-[N-(5-íèòðîôóðôó-

ðèë)áåíçèëàìèíî]-4-îêñè-N-áåíçèëáóòàíàìèäà

(V²) è ãåìèñóêöèíàò áåíçèëàìèäà 3-áåíçèëàìè-

íî-4-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû (VII), ïðîÿâëÿþùèå

âûðàæåííîå àíòèàðèòìè÷åñêîå (VII) è àíòèàíãè-

íàëüíîå (VII, IV, III) äåéñòâèå; èç íèõ îñîáîãî

âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò VI, êîòîðîå áûëî èçáðà-

íî äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ. Ó÷èòûâàÿ òî

îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî êàëèåâàÿ ñîëü N-ñóêöèí-α,l-

òðèïòîôàíà (ñóôàí) ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì âå-

ùåñòâîì, îáëàäàþùèì êàðäèîòîíè÷åñêèì äåé-

ñòâèåì [20], îíî áûëî òàêæå âçÿòî À.Â. Óâà-

ðîâûì [67] äëÿ óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ âûÿâëåí-

íîé ó íåãî â ïðîöåññå ñêðèíèíãà àíòèàíãèíàëü-

íîé àêòèâíîñòè.

Â îïûòàõ íà àêîíèòèòîâîé ìîäåëè àðèòìèé

ñîåäèíåíèå VII (ÅÄ
50

= 0,0038 ìÌ•êã–1) ïî àíòè-

àðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè â 2,42 ðàçà ïðåâîñõîäèò

êîðäàðîí (ÅÄ
50

= 0,0092 ìÌ•êã–1), ñîïîñòàâèìî ñ

ýòàöèçèíîì (ÅÄ
50

= 0,0031 ìÌ•êã–1), â 2,10 ðàçà

óñòóïàåò àëëàïåíèíó (EÄ
50

= 0,0016 ìÌ•êã–1); àí-

òèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ VII ñîñòàâëÿåò 60,3, êîð-

äàðîíà, ýòàöèçèíà è àëëàëåíèíà — 42,9; 4,3 è

5,8 ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè íàðóøåíèÿõ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, èíäóöè-

ðîâàííûõ àäðåíàëèíîì, ñîåäèíåíèå VII (ÅÄ
50

=

0,0038 ìÌ•êã–1) ïî àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè

â 1,42 è 2,0 ðàçà ïðåâîñõîäèò õèíèäèí (ÅÄ
50

=

= 0,0054 ìÌ•êã–1) è èçîïòèí (ÅÄ
50

= 0,0077 ìÌ•êã–1);

àíòèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ VII ðàâåí 59,9, õèíèäè-

íà è èçîïòèíà — 12,9 è 4,1 ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîåäèíåíèå VII óñòðàíÿåò òðåïåòàíèå ïðåä-

ñåðäèé ñîáàê, âûçûâàåìîå ìåõàíè÷åñêèì ïîâ-

ðåæäåíèåì ñèíóñîâîãî óçëà è ïîñëåäóþùèì

ðàçäðàæåíèåì ïðåäñåðäèé ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì

â óñëîâèÿõ èíòàêòíîãî è èøåìèçèðîâàííîãî ìè-

îêàðäà ñîîòâåòñòâåííî â äîçàõ 3,82 ± 1,25 è

5,47 ± 1,62 ìã•êã–1, ïðîòèâ 9,20 ± 1,67 è 12,32 ±

± 2,53 ìã•êã–1 äëÿ ýòìîçèíà, ïðåâîñõîäÿ â ýòîì

îòíîøåíèè ïîñëåäíèé â 1,9 è 1,8 ðàýà.

Ïðè ïàðîêñèçìàëüíîé æåëóäî÷êîâîé ýêñòðà-

ñèñòîëèè (ÏÆÝ) ó ñîáàê, èíäóöèðîâàííîé àäðå-

íàëèíîì â óñëîâèÿõ èíôàðêòà ìèîêàðäà, ñîåäè-

íåíèå VII â äîçå 2,5 ìã•êã–1 îêàçûâàëî ïðåâåíòèâ-

íîå àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå â òðåõ îïûòàõ èç

øåñòè, â îñòàëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ÏÆÝ õîòÿ è

âîçíèêàëà, îäíàêî â 27,9 ðàçà áûëà ìåíåå ïðî-

äîëæèòåëüíîé, ÷åì â êîíòðîëå. Ñîåäèíåíèå VII â

îòìå÷åííîé äîçå íå ïðîÿâëÿëî êóïèðóþùåãî

âëèÿíèÿ íà ÏÆÝ. Èñïîëüçîâàíèå VII â äîçå

5 ìã•êã–1 ïðèâîäèëî ê âûðàæåííîìó êóïèðîâà-

íèþ ÏÆÝ, êîòîðîå îòìå÷àëîñü ñðàçó æå (íà

“êîí÷èêå èãëû”) ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâà â äâóõ

îïûòàõ èç øåñòè, à â îñòàëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ

— ñïóñòÿ 12—32 ñ.

Ïðè àðèòìèÿõ, âûçâàííûõ ñòðîôàíòèíîì â

óñëîâèÿõ èíôàðêòà ìèîêàðäà, ñîåäèíåíèå VII â

äîçå 5 ìã•êã–1 ñïóñòÿ 1,0 ± 0,2 ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ óñòðàíÿëî íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà,

âêëþ÷àÿ èçìåíåíèÿ àòðèîâåíòðèêóëÿðíîé ïðîâî-

äèìîñòè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü àíòèàðèòìè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ VII ñîñòàâëÿëà 22,0 ± 2,79 ìèí.

Ñîåäèíåíèå VII â ðàçâåäåíèÿõ 10—6, 10—5 è

10—4 ã•êã–1 îêàçûâàåò âûðàæåííîå ïðîòèâîôèá-

ðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå, óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ çàäåð-

æêè ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ â 1,5; 3,4 è 3,9

ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ñîåäèíåíèå VII â äîçàõ 1,25; 2,5; 5 è

10 ìã•êã–1 ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò

ïîðîã òðåïåòàíèÿ ïðåäñåðäèé è ôèáðèëëÿöèè

æåëóäî÷êîâ èíòàêòíîãî ñåðäöà êîøåê. Îñîáåííî

âûðàæåííî ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿëñÿ â ïîñëåäíèõ

äâóõ äîçàõ: ïîðîã ïîâûøàëñÿ ìàêñèìàëüíî íà 3-é

ìèíóòå ââåäåíèÿ íà 152,7 % è 157,6 % äëÿ

ïðåäñåðäèé, 602,8 % è 291,9 % — äëÿ æåëó-

äî÷êîâ â òå÷åíèå 50 è 30 ìèí ñîîòâåòñòâåííî.

Íîâîêàèíàìèä â ïðèíÿòûõ óñëîâèÿõ îïûòà â äî-

çàõ 5 è 10 ìã•êã–1 íå îêàçûâàë çàìåòíîãî äåé-

ñòâèÿ è ëèøü ñ óâåëè÷åíèåì äîç äî 20 è

40 ìã•êã–1 ïðîÿâëÿë ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíûé

ýôôåêò, ñîïîñòàâèìûé ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñ

àíàëîãè÷íûì äåéñòâèåì VII, îäíàêî óñòóïàë (â

1,4 ðàçà — äëÿ æåëóäî÷êîâ) ïîñëåäíåìó ïî èç-

ìåíåíèþ ïîðîãà ôèáðèëëÿöèè ìèîêàðäà.

Â óñëîâèÿõ èøåìèçèðîâàííîãî ìèîêàðäà ñî-

åäèíåíèå VII â äîçàõ 1,25, 2,5, 5 è-10 ìã•êã–1 áî-

ëåå âûðàæåííî ïîâûøàåò ïîðîã òðåïåòàíèÿ

ïðåäñåðäèé (ìàêñèìàëüíî íà 47,7 %; 48,2 %;

53,8 % è 170,3 % ê 3-é ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ

â òå÷åíèå 30,0; 50,0; 50,0 è 50,0 ìèí) è ôèáðèë-

ëÿöèè æåëóäî÷êîâ (ìàêñèìàëüíî íà 96,7 %;

76,8 %; 220,9 % è 887,8 % ê 3-é ìèíóòå ïîñëå

ââåäåíèÿ â òå÷åíèå 30,0; 50,0; 50,0 è 150,0 ìèí),

÷åì â ýêñïåðèìåíòàõ íà èíòàêòíîì ñåðäöå.

Ñîåäèíåíèå VII â äîçå 5 ìã•êã–1 óâåëè÷èâàåò

(íà 55—65 %) àáñîëþòíûé ðåôðàêòîðíûé ïåðè-

îä ìèîêàðäà â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè ìèîêàð-

äà ó êîøåê è îêàçûâàòü ïðåâåíòèâíîå ïðîòèâî-

ôèáðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå â òå÷åíèå 30—

40 ìèí.

Ñîåäèíåíèå VII è ñóôàí ïðè ïðåâåíòèâíîì

ââåäåíèè â äîçàõ 5 è 40 ìã•êã–1 ñîîòâåòñòâåííî â

òå÷åíèå 20 ìèí ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü ìèîêàð-

äà ñîáàê ê èøåìèè, âûçûâàÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíîå ñíèæåíèå (ìàêñèìàëüíî íà 58,5 % è

51,9 %) ïîäúåìà ñåãìåíòà SÒ ýïèêàðäèàëüíîé

Спортивна медицина, № 1, 2005

129



ýëåêòðîãðàììû ïðè êðàòêîâðåìåííîé (íà 2 ìèí)

îêêëþçèè êîðîíàðíûõ àðòåðèé (ÎÊÀ).

Ñîåäèíåíèå VII â äîçàõ 5 è 10 ìã•êã–1 ïðè

ââåäåíèè íà ôîíå èøåìèè ìèîêàðäà ó êîøåê,

âûçâàííîé ÎÊÀ, ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíîé äåïðåññèè (íà 32,4—55,7 % è 46,5—

63,0 %) ñåãìåíòà SÒ â òå÷åíèå 20 è 25 ìèí ñî-

îòâåòñòâåííî. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïèê äåé-

ñòâèÿ âåùåñòâà â îáåèõ äîçàõ íàáëþäàëñÿ ê 10-é

ìèíóòå ïîñëå åãî ââåäåíèÿ.

Òðåõêðàòíîå âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèè ñî-

åäèíåíèÿ VII â äîçå 5 ìã•êã–1 [çà 30 ìèí äî îê-

êëþçèè êîðîíàðíûõ àðèòìèé (ÎÊÀ) è ÷åðåç 90 è

360 ìèí ïîñëå íå¸; ñóììàðíàÿ äîçà 15 ìã•êã–1]

ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîìó îãðàíè-

÷åíèþ çîíû íåêðîçà ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà ó

êîøåê. Òàê, åñëè â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðè-

ìåíòîâ çîíà íåêðîçà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñîñòàâè-

ëà 41,5 %, òî â îïûòíîé — 32,0 %, ò. å. íà

22,7 % ìåíüøå. Ïðè àíàëèçå àíòèíåêðîòè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ VII ïî óðîâíÿì ñðåçîâ ìèîêàðäà âû-

ÿâëåíî, ÷òî îãðàíè÷åíèå çîíû èíôàðêòà íàèáî-

ëåå âûðàæåííî ïðîÿâëÿåòñÿ íà ïåðâîì è ïÿòîì

óðîâíÿõ (íà 29,1 % è 27,4 % ñîîòâåòñòâåííî

ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå), çàòåì íà ÷åòâåðòîì,

òðåòüåì è âòîðîì (íà 25,4 % 18,1 % è 13,5 %).

Ïðèìåíåíèå ñóôàíà â ïðèíÿòûõ óñëîâèÿõ

îïûòà (40 ìã•êã–1, âíóòðèáðþøèííî òðåõêðàòíî;

ñóììàðíàÿ äîçà 120 ìã•êã–1) ïðèâîäèò ê áîëåå

âûðàæåííîìó îãðàíè÷åíèþ çîíû íåêðîçà ìèî-

êàðäà — 30,1 % â îïûòå ïðîòèâ 46,3 % â êîí-

òðîëå, ò. å. íà 34,9 % ìåíüøå. Êàðäèîïðîòåê-

òîðíàÿ àêòèâíîñòü ñóôàíà â íàèáîëüøåé ñòåïå-

íè ïðîÿâëÿåòñÿ íà ïåðâîì è âòîðîì óðîâíÿõ ñðå-

çîâ ëåâîãî æåëóäî÷êà (íà 41,7 % è 41,4 %

ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå), çàòåì — íà ÷åòâåðòîì,

ïÿòîì è òðåòüåì óðîâíÿõ (íà 32,8 %, 29,1 % è

24,3 %).

Ñîåäèíåíèå VII â äîçå 5 ìã•êã–1 âûçûâàåò ñòà-

òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå (ìàêñèìàëüíî

íà 23,2 ± 2,51 % ê 40-é ìèíóòå îïûòà) òîíóñà

âåíå÷íûõ ñîñóäîâ ñåðäöà êîøêè. Â äîçå

5 ìã•êã–1 äàííîå ñîåäèíåíèå îêàçûâàåò óãíåòàþ-

ùåå âëèÿíèå íà ñïîíòàííóþ áèîýëåêòðè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü â íèæíåì ñåðäå÷íîì íåðâå êîøêè â

òå÷åíèå 20—25 ìèí, ïîâûøàåò ïîðîã âîçíèêíî-

âåíèÿ ïðåññîðíûõ ðåôëåêòîðíûõ ðåàêöèé ñî

ñòîðîíû ÀÄ ïðè ýëåêòðè÷åñêîì ðàçäðàæåíèè

àôôåðåíòíûõ âîëîêîí áîëüøåáåðöîâîãî íåðâà

(ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýôôåêòà ñîñòàâëÿëà 40—

45 ìèí).

Ñîåäèíåíèå VII è ñóôàí â äîçàõ 10 è

40 ìã•êã–1 ñîîòâåòñòâåííî íà ôîíå îñòðîé ãèïîê-

ñè÷åñêîé ãèïîêñèè ó êðûñ ïðåäîòâðàùàþò ôîð-

ìèðîâàíèå”êèñëîðîäíîãî äîëãà” â ìèîêàðäå.

Ñóôàí (40 ìã•êã–1) îêàçûâàåò òàêæå âûðàæåííîå

âëèÿíèå íà âåíòèëÿöèîííóþ è ãàçîîáìåííóþ

ôóíêöèþ ëåãêèõ, óâåëè÷èâàÿ (íà 80—140 %) ìè-

íóòíûé îáúåì äûõàíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷¸ò

âîçðàñòàíèÿ (íà 40—80 %) äûõàòåëüíîãî îáúå-

ìà. Ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà îðãàíèçìîì êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ñóôàí, âîçðàñòàåò ìàêñèìàëüíî íà

65 % ê 20-é ìèíóòå îïûòà ïðîòèâ 53 % â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå, ÷òî ãîâîðèò î ïîâûøåíèè êîì-

ïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñòåé ó æèâîòíûõ ïðè îñò-

ðîãèïîêñè÷åñêîì âîçäåéñòâèè.

Ñóôàí (40 ìã•êã–1) ïðîÿâëÿåò ñïîñîáíîñòü èç-

ìåíÿòü àêòèâíîñòü äåãèäðîãåíàç öèêëà òðèêàð-

áîíîâûõ êèñëîò â ìèîêàðäå. Òàê, åñëè â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â óñëî-

âèÿõ îñòðîé ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè, àêòèâíîñòè

èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàçû è ñóêöèíàòäåãèäðîãå-

íàçû ñíèæàþòñÿ íà 34,0 % è 25,4 % ñîîòâåò-

ñòâåííî, òî ïîä âëèÿíèåì ñóôàíà îòìå÷àåòñÿ

âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè èçîöèòðàòäåãèäðîãå-

íàçû è åùå áîëüøåå ñíèæåíèå (íà 48,4 %) ñóê-

öèíàòäåãèäðîãåíàçû.

Ñîåäèíåíèå VII (10 ìã•êã–1) íå îêàçûâàåò ñó-

ùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ïðîöåññû ÏÎË, õîòÿ

èìååò ìåñòî òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ êîíöåí-

òðàöèè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà â ìèîêàðäå.

Ñîåäèíåíèå VII è ñóôàí â óêàçàííûõ äîçàõ

ïðè îñòðîé ãèïîêñèè ïðåïÿòñòâóþò ðàçâèòèþ óëü-

òðàñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ãè-

ïîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà. Ó÷àñòêè äåñ-

òðóêöèè ãåìàòî-ïàðåíõèìàòîpíîãî áàðüåðà ïîë-

íîñòüþ èñ÷åçàëè, ìåñòàìè íàáëþäàëàñü ëèøü

âàêóîëèçàöèÿ îòäåëüíûõ êëåòîê ýíäîòåëèÿ êà-

ïèëëÿðîâ. Ðàñøèðåíèÿ ñóáýíäîòåëèàëüíûõ ïðîñ-

òðàíñòâ âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî, óñòðàíÿåòñÿ

îòåê ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííàÿ íîðìàëèçàöèÿ

óëüòðàñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé. Â ïîäàâëÿþùåì

áîëüøèíñòâå îðãàíåëë âîññòàíàâëèâàåòñÿ ðåãó-

ëÿðíîñòü êðèñò, ðåçêî óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî

íàáóõøèõ ìèòîõîíäðèé, îòìå÷àþòñÿ ëèøü åäè-

íè÷íûå ñëó÷àè èõ âàêóîëèçàöèè.

Ñîåäèíåíèå VII ñïîñîáíî âñòóïàòü âî âçàèìî-

äåéñòâèå ñ àðîìàòè÷åñêèìè àìèíîêèñëîòàìè

(ôåíèëàëàíèíîì, òèðîçèíîì, òðèïòîôàíîì) è

ôîñôàòèäèëõîëèíîì: â äâîéíûõ ñèñòåìàõ â

áîëüøåé ìåðå ñ ôîñôàòèäèëõîëèíîì è ôåíèëà-

ëàíèíîì, â òðîéíûõ — ñ ôîñôàòèäèëõîëèíîí è

Ca2+, à òàêæå ôåíèëàëàíèíîì è ôîñôàòèäèëõî-

ëèíîì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå À.Â. Óâàðîâûì

[67] èññëåäîâàíèÿ êàðäèîòðîïíûõ ñâîéñòâ ïðî-

èçâîäíûõ ÃÀÌÊ äàþò âîçìîæíîñòü ñäåëàòü çàê-
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ëþ÷åíèå, ÷òî â ðÿäó ýòîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé

èìåþòñÿ âåùåñòâà (VII è ñóôàí), îáëàäàþùèå

âûðàæåííûìè àíòèàðèòìè÷åñêèìè (VII) è àíòèàí-

ãèíàëüíûìè (VII, ñóôàí) ñâîéñòâàìè.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ è öèêëè÷åñêîå ïðîèç-

âîäíîå ÃÀÌÊ ÒÇ-146. Â îïûòàõ íà èçîëèðî-

âàííûõ ñîêðàùàþùèõñÿ, ôèáðèëëÿðíûõ è îñòà-

íîâëåííûõ ñòðîôàíòèíîì Ê ñåðäöàõ êîøåê âå-

ùåñòâî óâåëè÷èâàåò îòòîê ïåðôóçàòà; â óñëîâè-

ÿõ öåëîñòíîãî îðãàíèçìà ââåäåíèå ÒÇ-146 óâå-

ëè÷èâàåò ïîêàçàòåëè ôàçîâîãî êîðîíàðíîãî

êðîâîòîêà ó ñîáàê. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî êîðîíà-

ðîòðîïíûå ýôôåêòû ÒÇ-146 ìîãóò áûòü îáóñëîâ-

ëåíû àêòèâàöèåé àäåíèëàòöèêëàçû è íàêîïëåíè-

åì öÀÌÔ [18]. Êðîìå àíòèàíãèíàëüíûõ ñâîéñòâ,

ÒÇ-146 îáëàäàåò òàêæå ïðîòèâîñóäîðîæíîé,

ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, ïðîòèâî-

àðèòìè÷åñêèì äåéñòâèåì [19, 69].

Í.Ä. Àâñååíêî [3] óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâûå âå-

ùåñòâà (íîîãëþòèë, áåãëèìèí, ìåêñèäîë è îêñè-

íèêîòèíîèë ÃÀÌÊ) è òðåíòàë ó èíòàêòíûõ êðûñ

îáëåã÷àþò îáðàçîâàíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêîé ðåàêöèè. Ïðè ââåäåíèè âåùåñòâ

ïåðåä ÎÍÃÃ è â ðàííèé ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðè-

îä âûÿâëåíî, ÷òî æèâîòíûå ñîâåðøàþò áîëüøåå

÷èñëî ïîäõîäîâ è îáñëåäîâàíèé íà ôîíå ââåäå-

íèÿ íîîãëþòèëà, áåãëèìèíà è òðåíòàëà, ïðè ïà-

ðàëëåëüíîì îñëàáëåíèè ðåàêöèè ïðèâûêàíèÿ

(êîíòðîëü 89,6 ± 1,8; íîîãëþòèë 44,0 ± 5,3; áåã-

ëèìèí — 51,4 ± 4; òðåíòàë — 62,1 ± 5,8 %).

Äèíàìèêà âûðàáîòêè ïðîñòîãî îáîðîíèòåëü-

íîãî íàâûêà ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ íå ïðåòåðïå-

âàåò çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé çà èñêëþ÷åíèåì

áåãëèìèíà è òðåíòàëà. Ïðè ââåäåíèè âåùåñòâ â

ðàííèé ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðèîä óñòàíîâëåíî,

÷òî ìåêñèäîë çàìåäëÿåò íåñêîëüêî îáðàçîâàíèå

ðåàêöèè íà âñåì åå ïðîòÿæåíèè. Áåãëèìèí è

òðåíòàë îáëåã÷àþò îáðàçîâàíèå íàâûêà ïðè èõ

ââåäåíèè â ðàííèé ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðèîä.

Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè íîâûõ è èçâåñòíûõ âå-

ùåñòâ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøåãî èçó-

÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ áåãëèìèí, íîîãëþòèë, òðåíòàë.

Ïðè ââåäåíèè èçó÷àåìûõ âåùåñòâ â ðàííèé

ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðèîä óñòàíîâëåíî, ÷òî áåã-

ëèìèí, íîîãëþòèë è òðåíòàë â èçó÷àåìûõ äîçàõ

(10 ìã•êã–1) ñïîñîáíû âîññòàíàâëèâàòü ôóíêöèè

ÖÍÑ ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Ïðèìå-

íåíèå îêñèíèêîòèíîèë-ÃÀÌÊ (10 ìã•êã–1) çíà÷è-

òåëüíî çàìåäëÿåò îáðàçîâàíèå íàâûêà, íàðó-

øåííîãî ãèïîêñèåé, è ó 12 æèâîòíûõ èç 18 îáó-

÷åíèå êðûñû íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì.

Æèâîòíûå, êîòîðûõ óäàëîñü îáó÷èòü, äîñòèãàëè

êðèòåðèÿ îáó÷åííîñòè çíà÷èòåëüíî ïîçäíåå

(Ð < 0,001).

Ñëîæíàÿ ðåàêöèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé äèôôå-

ðåíöèðîâêè ó èíòàêòíûõ êðûñ â 16-äâåðöåâîì ëà-

áèðèíòå ïîä âëèÿíèåì áåãëèìèíà (äîçû 2,5 è

10 ìã•êã–1) è îêñèíèêîòèíîèë-ÃÀÌÊ èìååò íåçíà-

÷èòåëüíûå îòðèöàòåëüíûå, à ìåêñèäîëà

(10 ìã•êã–1) è òðåíòàëà — ïîëîæèòåëüíûå èçìåíå-

íèÿ. Ïðè ââåäåíèè íîîãëþòèëà óìåíüøèëàñü ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü õàîòè÷åñêîãî è öåëåíàïðàâëåí-

íîãî ïîèñêà (íà 54 % è 56 %, ñîîòâåòñòâåííî) ñ

ïàðàëëåëüíûì óâåëè÷åíèåì ïðîáíûõ äâèæåíèé.

Ïðè ââåäåíèè âåùåñòâ ñ öåëüþ óñòðàíåíèÿ

âîçäåéñòâèÿ îñòðîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîê-

ñè÷åñêîé ãèïîêñèè (ÎÍÃÃ) âåùåñòâà îêàçû-

âàþò íîðìàëèçóþùåå âëèÿíèå. Íàèáîëåå ýô-

ôåêòèâíûì â ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îêà-

çàëñÿ íîîãëþòèë.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðîàíà-

ëèçèðîâàíî âëèÿíèå íîâûõ âåùåñòâ íà ïåðåäåë-

êè ðåàêöèè ïðîñòðàíñòâåííîé äèôôåðåíöèðîâêè

[ÐÏÄ(ï)]. Ñðåäè èçó÷åííûõ âåùåñòâ âûÿâëåíî

ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íîîãëþòèëà è îêñèíèêî-

òèíîèë-ÃÀÌÊ, òðåíòàëà íà ïåðåäåëêè ðåôëåêñà

íà îñíîâå ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàçëè÷èÿ.

Ïðè ââåäåíèè ýòèõ âåùåñòâ â ðàííèé ïîñòãè-

ïîêñè÷åñêèé ïåðèîä óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èçó-

÷åííûå âåùåñòâà îêàçûâàþò íîðìàëèçóþùåå

âëèÿíèå íà óñëîâíîå çðèòåëüíîå ðàçëè÷èå. Íàè-

áîëüøèé ýôôåêò ïðèñóòñòâóåò ó áåãëèìèíà, íî-

îãëþòèëà, ìåêñèäîëà. 

Ñðåäè äðóãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà öåíòðàëüíàÿ

íåðâíàÿ ñèñòåìà îáëàäàåò íàèáîëåå âûñîêîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòüþ è óÿçâèìîñòüþ ê äåôèöèòó êèñëî-

ðîäà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ýëåêòðîãðàììàõ ñåíñî-

ìîòîðíîé êîðû è äîðçàëüíîãî ãèïïîêàìïà ïðè

íåïðåðûâíîé ðåãèñòðàöèè ñ ìîìåíòà ïîìåùåíèÿ

æèâîòíîãî â ãåðìîêàìåðó êàê â êîðå, òàê è â ãèï-

ïîêàìïå óñèëèâàåòñÿ àêòèâíîñòü â äåëüòà- è òåòà-

äèàïàçîíàõ, êîòîðàÿ ÷åðåç 10—15 ìèí â ñåíñî-

ìîòîðíîé êîðå ñíèæàåòñÿ, ÷åðåç 30—35 ìèí ïðî-

èñõîäèò ðåçêîå îáùåå ñíèæåíèå àìïëèòóäû ýëåê-

òðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñ óâåëè÷åíèåì áåòà-àêòèâ-

íîñòè è ïîÿâëåíèå âûñîêîàìïëèòóäíûõ áûñòðûõ

è ìåäëåííûõ âîëí. Äèíàìèêà âîññòàíîâèòåëüíîãî

ïåðèîäà õàðàêòåðèçóåòñÿ òåì, ÷òî ñðàçó ïîñëå èç-

âëå÷åíèÿ æèâîòíîãî èç ãåðìîêàìåðû íàáëþäàåò-

ñÿ ïîâûøåíèå àìïëèòóäû ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè â êîðå è ãèïïîêàìïå. Ñïóñòÿ 30 ìèí óìåíü-

øàåòñÿ ñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü, ñîõðàíÿþòñÿ ïðè

ýòîì îòäåëüíûå îñòðûå âîëíû íà ïðîòÿæåíèè

ïåðâîãî ÷àñà è ÷åðåç 2 ÷ íàáëþäàåòñÿ ïàäåíèå

ïàðîêñèçìàëüíîé àêòèâíîñòè. Ýòè äàííûå óêàçû-

âàþò, ÷òî ñóùåñòâóåò 2 îñíîâíûõ ýòàïà èçìåíåíèé

áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîä âëèÿíèåì äàí-

íîãî âèäà ãèïîêñèè. Òàê, íà íà÷àëüíîì ýòàïå ãè-
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ïîêñèè íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ïðîèñ-

õîäÿò â äåëüòà- è òåòà-äèàïàçîíàõ ñåíñîìîòîðíîé

êîðû è äîðçàëüíîãî ãèïïîêàìïà; ïðè ýòîì ðåçêî

âîçðàñòàåò èõ àêòèâíîñòü. Òîãäà êàê íà âòîðîì

ýòàïå ïàðîêñèçìàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñìåíÿåòñÿ

ñèíõðîíèçàöèåé è ïîÿâëåíèåì ó÷àñòêîâ âûñîêî-

àìïëèòóäíîãî äåëüòà- è òåòà-ðèòìà è íà ïîñëåä-

íèõ ìèíóòàõ íà÷èíàåò ïðåîáëàäàòü òåòà-ðèòì.

Íîâûå âåùåñòâà íîîãëþòèë è áåãëèìèí ïðè

èõ ââåäåíèè â äîçå 100 ìã•êã–1 çà 30 ìèí ïåðåä

ïîìåùåíèåì â ãåðìîêàìåðó ïîñëå ãèïîêñè÷åñêî-

ãî âîçäåéñòâèÿ âûçûâàþò èçìåíåíèÿ áèîýëåêòðè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â

ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïåðèîäå áîëåå ñãëàæåííûìè

èçìåíåíèÿìè, îòñóòñòâèåì ýïèëåïòèôîðìíîé àê-

òèâíîñòè è, ñ äðóãîé ñòîðîíû, áîëåå áûñòðûì

âîññòàíîâëåíèåì èñõîäíîãî óðîâíÿ àêòèâíîñòè,

êîòîðûé ïîÿâëÿåòñÿ ó áåãëèìèíà óæå ê êîíöó

ïåðâîãî ÷àñà, òîãäà êàê ó íîîãëþòèëà íåñêîëüêî

ïîçäíåå (÷åðåç 1,5 ÷).

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, ïðè

äàííîãî âèäà ãèïîêñèè ðàçâèâàåòñÿ ðåñïèðàòîð-

íûé àöèäîç ñ ìåòàáîëè÷åñêèì êîìïîíåíòîì ó

âçðîñëûõ è íîâîðîæäåííûõ êðûñ. Â çàâèñèìîñ-

òè îò äëèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ â ãåðìîêàìåðå

ñäâèãè êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè

èìåþò õàðàêòåðíóþ êàðòèíó. Ó íîâîðîæäåííûõ

êðûñ 30-ìèíóòíàÿ ãèïîêñèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ íåç-

íà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ðÍ êðîâè îòíîñèòåëüíî

èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ è áîëåå âûðàæåííûì óâå-

ëè÷åíèåì äåôèöèòà îñíîâàíèé (íà 51,6 %,

Ð < 0,05). Ó âçðîñëûõ êðûñ ÷åðåç 40 ìèí ðàçâè-

âàåòñÿ ñîñòîÿíèå îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî àöè-

äîçà ñ ìåòàáîëè÷åñêèì êîìïîíåíòîì ïîñëå 46-ìè-

íóòíîãî ïðåáûâàíèÿ â ãåðìîêàìåðå, à ó íîâî-

ðîæäåííûõ ÷åðåç 33 ìèí íàáëþäàþòñÿ áîëåå

ãðóáûå ñäâèãè, êîòîðûå ìîæíî õàðàêòåðèçîâàòü

êàê ñîñòîÿíèå äåêîìïåíñèðîààííîãî ìåòàáîëè-

÷åñêîãî àöèäîçà (ðÍ 6,7; Ð
ÑÎ

; -94,6 ìì ðò. ñò.;

BE — –29 ó âçðîñëûõ êðûñ). ×åðåç 20 ìèí ïîñ-

ëå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (40 ìèí ó âçðîñ-

ëûõ êðûñ) ïîêàçàòåëè êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñ-

òîÿíèÿ ïðèáëèæàþòñÿ ê íîðìå. Îäíàêî, ñïóñòÿ

2 ÷ ïîñëå èçâëå÷åíèÿ èç ãåðìîêàìåðû ïîÿâëÿåò-

ñÿ íîâîå ñîñòîÿíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ÿâëåíè-

åì ãèïåðîêñèè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì

äàííûì. Èçâåñòíûå âåùåñòâà, ââîäèìûå æèâîò-

íîìó ïåðåä ïîìåùåíèåì åãî â ãåðìîêàìåðó, âû-

çûâàþò èçìåíåíèå â êàðòèíå äàííîãî âèäà àöè-

äîçà, ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì ó âçðîñ-

ëûõ êðûñ.

Ïðè ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè ðåñïèðàòîðíîãî

çàáîëåâàíèÿ (ãðèïï, àäåíîâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ)

íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ â íåðâíî-ïñèõè÷åñêîì

ñîñòîÿíèè, îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ äåòåé ìëàäøå-

ãî âîçðàñòà. Èçìåíåíèÿ â ñåíñîðíîé è ïðåäìåò-

íîé ñôåðàõ ïðîÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿìè ñðåäíåé

ñòåïåíè òÿæåñòè, òîãäà êàê èçìåíåíèÿ â ñôåðå

âçàèìîäåéñòâèÿ ñî âçðîñëûìè èìåþò ëåãêóþ ñòå-

ïåíü òÿæåñòè. Ýìîöèîíàëüíûå è ãîëîñîâûå ðåàê-

öèè, êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû, íàõîäèëèñü â

ïðåäåëàõ íîðìû. Â ïåðèîä âûçäîðîâëåíèÿ ïîêà-

çàòåëè äâèãàòåëüíîé è ïðåäìåòíîé ñôåð âîññòà-

íàâëèâàþòñÿ, òîãäà êàê â ñôåðå âçàèìîäåéñòâèÿ

ñî âçðîñëûìè íàáëþäàëîñü îòñòàâàíèå. Ïî ìåðå

âûçäîðîâëåíèÿ îòìå÷àåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíà-

ìèêà çà èñêëþ÷åíèåì ñåíñîðíûõ ðåàêöèé è ñâÿ-

çàíûõ ñ íèìè ïðåäìåòíûõ äåéñòâèé. Îáíàðóæåíà

ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòå-

ëÿìè ñåíñîðíîé è ýìîöèîíàëüíîé, à òàêæå ãîëî-

ñîâîé è ýìîöèîíàëüíîé ñôåðàìè.

Â ïåðèîä ñòèõàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

çàáîëåâàíèÿ íå íàáëþäàåòñÿ çàìåòíîé ïîëîæè-

òåëüíîé äèíàìèêè âî âñåõ ñôåðàõ íåðâíî-ïñè-

õè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ïðè îáùåïðèíÿòîé òåðà-

ïèè. Âîññòàíîâëåíèå íà÷èíàëîñü ñ ïîÿâëåíèÿ

ñëàáûõ ñåíñîðíûõ è äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé è

íåóñòîé÷èâûõ ýìîöèîíàëüíûõ, ÷àùå îòðèöà-

òåëüíûõ ðåàêöèé.

Ïîñëå ïåðåíåñåííîãî çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé

ïåðâîé âîçðàñòíîé ãðóïïû íàáëþäàëîñü îòñòàâà-

íèå â ñðåäíåì íà 1—2 ìåñÿöà ïî ñðàâíåíèþ ñî

çäîðîâûìè ñâåðñòíèêàìè ïî ïîêàçàòåëÿì íåð-

âíî-ïñèõè÷åñêîãî ñòàòóñà.

Ïðè ñðåäíåòÿæåëîé ôîðìå â îñòðûé ïåðèîä

çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëèñü èçìåíåíèÿ âî âñåõ

ñôåðàõ íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî ñòàòóñà. Â ñåíñîð-

íîé ñôåðå ïîÿâèëîñü çàòðóäíåíèå âîñïðèÿòèÿ

îáúåêòà â ïîëå çðåíèÿ è íåïðîäîëæèòåëüíîñòü

çðèòåëüíîãî èíòåðåñà. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñî

âçðîñëûìè îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ïðåêðà-

ùåíèå èñïîëüçîâàíèÿ äîðå÷åâûõ ñðåäñòâ îáùå-

íèÿ è íåæåëàíèå ðåáåíêà óïðàâëÿòü ïîâåäåíèåì

âçðîñëîãî.

Ïðè òÿæåëîé ñòåïåíè çàáîëåâàíèÿ (âûðàæåí-

íûå ïðèçíàêè òîêñèêîçà ² è ²² ñòåïåíè) âûÿâëåíû

çíà÷èòåëüíûå ñäâèãè íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî ñòàòó-

ñà â âèäå îòñóòñòâèÿ ïðèçíàêîâ àêòèâíîñòè â

ñåíñîðíîé è ïðåäìåòíîé ñôåðàõ ñ ïîëíûì îò-

ñóòñòâèåì èíòåðåñà ê îêðóæàþùåìó ìèðó, îòñóò-

ñòâèåì ãîëîñîâîé è ýìîöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè,

êðàòêîâðåìåííîñòüþ ðåàêöèé è áåçðàçëè÷èåì êî

âçðîñëûì. Îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ

ñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ãîëîñîâîé ñôåðû è

âçàèìîäåéñòâèÿ ñî âçðîñëûìè. Ïðè ýòîì äâèãà-

òåëüíàÿ ñôåðà õàðàêòåðèçîâàëàñü îòñóòñòâèåì

äâèæåíèÿ, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëèñü çà-

ìåäëåííûå èëè àñèíõðîííûå äâèæåíèÿ.
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Ïåðèîä ñòèõàíèÿ îòìå÷àëñÿ ðàçâèòèåì ïîëî-

æèòåëüíîé äèíàìèêè â äâèãàòåëüíîé, ñåíñîðíîé,

ïðåäìåòíîé ñôåðàõ è ñôåðå âçàèìîäåéñòâèÿ ñî

âçðîñëûìè. Îäíàêî íè îäèí ïîêàçàòåëü íå äîñ-

òèãàë èñõîäíîãî óðîâíÿ. Îòñóòñòâîâàë èíòåðåñ ê

ñîöèàëüíûì êîíòàêòàì, äåòè ïðîÿâëÿëè ñåáÿ êàê

áîëåå ìëàäøàÿ ãðóïïà.

Ñïóñòÿ 1 ìåñÿö ïîñëå îñòðîãî íà÷àëà çàáîëå-

âàíèÿ ó (81,2 %) äåòåé ñîõðàíÿëèñü óìåðåííûå

îòêëîíåíèÿ íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, â

ïîñëåäóþùåì ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ïîÿâëÿ-

ëàñü ñî çíà÷èòåëüíûì çàìåäëåíèåì.

×åðåç 6 ìåñÿöåâ ó äåòåé ñ òÿæåëîé ôîðìîé

çàáîëåâàíèÿ ñîõðàíÿëîñü ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé

â ñåíñîðíîé è ïðåäìåòíîé ñôåðàõ. Â äâèãàòåëü-

íîé ñôåðå ñîõðàíÿëîñü íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè

äâèæåíèé, îñîáåííî äèôôåðåíöèðîâàííûõ äåé-

ñòâèé ñ ïàðàëëåëüíûìè äâèæåíèÿìè ãëàç, äâè-

æåíèÿ ïàëüöåâ ìàëîäèôôåðåíöèðîâàíû.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî äèíà-

ìèêà âîññòàíîâëåíèÿ íåðâíî-ïñèõè÷åñêèõ ðåàê-

öèé ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà íà ôîíå ðåñïè-

ðàòîðíîãî çàáîëåâàíèÿ çàìåäëåíà â ñåíñîðíîé,

ïðåäìåòíîé ñôåðàõ è ñôåðå âçàèìîäåéñòâèÿ ñî

âçðîñëûìè. ×åðåç 1 è 6 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà çàáî-

ëåâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàðøåé ãðóïïîé íàè-

áîëüøèì íåãàòèâíûì èçìåíåíèÿì ïîäâåðãàëèñü

äâèæåíèÿ. Èñõîäÿ èç ñêàçàííîãî âûøå, ìîæíî

óòâåðæäàòü, ÷òî ïîêàçàòåëè íåðâíî-ïñèõè÷åñêî-

ãî ñîñòîÿíèÿ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îöåíêå òÿ-

æåñòè ðåñïèðàòîðíîãî çàáîëåâàíèÿ è ìîãóò âûñ-

òóïàòü â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ îöåíêè òåðàïèé íî-

îòðîïàìè ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì.

Ïðèìåíåíèå íîîòðîïîâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì

ýôôåêòîì èçó÷åíî íà ôîíå òðàäèöèîííîé òåðà-

ïèè ïðè òÿæåëîé ôîðìå ðåñïèðàòîðíîãî çàáî-

ëåâàíèÿ (ãðèïï), ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ òîêñèêî-

çîì ²² è ²²² ñòåïåíè. Ïðè ýòîì íàòðèÿ îêñèáóòè-

ðàò íàçíà÷àëñÿ â äîçàõ 50—70 ìã•êã–1 â ñóòêè

êóðñîì äî 5 äíåé è ïèðàöåòàì â äîçàõ 30—

50 ìã•êã–1 êóðñîì 4—6 íåäåëü. Ïðè ýòîì âûÿâ-

ëåíî, ÷òî ÿâëåíèÿ íåéðîòîêñèêîçà ïîäâåðãàëèñü

ðåãðåññó è ïàðàëëåëüíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé ïðîÿâëÿëîñü “ïðîáóæäàþ-

ùåå” äåéñòâèå ïèðàöåòàìà: ïîâûøåíèå ìûøå÷-

íîãî òîíóñà ïðè ìàëîèçìåíåííîé äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè, ïîâûøåíèå èíòåðåñà ê îêðóæàþùå-

ìó, áîëåå ëåãêîå îáðàçîâàíèå àäàïòèâíûõ ðåàê-

öèé. Âî âñåõ ñôåðàõ ïðèñóòñòâîâàëà ïîëîæè-

òåëüíàÿ äèíàìèêà, êðîìå äâèãàòåëüíîé è ãîëî-

ñîâîé ñôåð. Â ñåíñîìîòîðíîé è ïðåäìåòíîé

ñôåðàõ ïîêàçàòåëè ìîæíî áûëî îòíåñòè â ðàç-

ðÿä íàðóøåíèé ëåãêîé ñòåïåíè. ×åðåç 1 ìåñÿö

îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïèðàöåòàìà ó äåòåé

(80 %) ïðîèñõîäèëà íîðìàëèçàöèÿ ïðîôèëåé

íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå íîîòðîïîâ ñ àí-

òèãèïîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì ó äåòåé ïåðâûõ ëåò

æèçíè ñ îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè ïîçâîëèëî óñêîðèòü íîðìàëèçàöèþ ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-

ìû è óâåëè÷èòü ïðîöåíò äåòåé ñ íîðìàëüíûìè

ïðîôèëÿìè íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â

ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè ïîñëå îñòðîãî ðåñïè-

ðàòîðíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîïðîñ î ïðèìåíåíèè íî-

îòðîïîâ ñ öåëüþ óñòðàíåíèÿ íàðóøåíèé ìíåñòè-

÷åñêèõ è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, âîçíèêàþùèõ

ïðè äåôèöèòå êèñëîðîäà, à òàêæå ïðè ãèïîêèíå-

çèè, ðåøåí â ïîëüçó íîîòðîïîâ [5, 50]. Â ðàìêàõ

îáñóæäàåìîé ïðîáëåìû êàðäèíàëüíûì ÿâëÿåòñÿ

ñîçäàíèå íàïðàâëåííîé òåðàïèè. Îñîáåííî ýòî

èìååò çíà÷åíèå ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ìîçãà íîâî-

ðîæäåííûõ è äåòåé ïåðâûõ ëåò æèçíè. Â ïðåä-

ñòàâëåííîì èññëåäîâàíèè èçó÷åíû ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèå ñâîéñòâà èçâåñòíûõ è íîâûõ âåùåñòâ íî-

îòðîïíîãî òèïà ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì.

Èñïîëüçîâàíèå öåëîãî ðÿäà ïðîñòûõ è ñëîæíûõ

ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé ïîêàçàëî, ÷òî èçó÷àåìûå

âåùåñòâà ñïîñîáíû âîñòàíàâëèâàòü íàðóøåíèÿ

ìíåñòè÷åñêèõ è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, èìåþùèõ

â ïàòîãåíåçå ãèïîêñè÷åñêîå ñîñòîÿíèå. Íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè à ýòîì ïëàíå ÿâëÿþòñÿ ïèðàöå-

òàì, áåãëèìèí, íîîãëþòèë è òðåíòàë ïðè ââåäå-

íèè èõ â ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðèîä. Ñèñòåìà

ÃÀÌÊ âîâëå÷åíà â ôîðìèðîâàíèå çàâèñèìîñòè ê

ìîðôèíó, áåíçîäèàçåïèíàì [7].

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ïîçè-

òèâíûé âêëàä â ðåàëèçàöèþ íîîòðîïíîãî ýô-

ôåêòà ïðè óñòðàíåíèè íàðóøåíèé ìíåñòè÷åñêèõ

è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé â óñëîâèÿõ îñòðîé íîð-

ìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåð-

êàïíèåé âíîñÿò âåùåñòâà ñ äîìèíèðóþùèì àíòè-

àìíåñòè÷åñêèì ýôôåêòîì (ïèðàöåòàì, áåãëèìèí,

íîîãëþòèë), êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ïðîèçâîäíûå

èëè ôðàãìåíòû ÃÀÌÊ [42].

Ñêðèíèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî

ñðåäè ïðîèçâîäíûõ 2- è 6-çàìåùåííûõ (ïèðèäè-

ëîêñè) óêñóñíûõ êèñëîò àíòèàìíåñòè÷åñêîé è

ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò

àìèíîàëêèëîâûé ýôèð ÎÌ-40. Ñðåäè ïðîèçâîä-

íûõ N-àìèíîîêñèíèêîòèíîâûõ êèñëîò ÎÍÊ-10—

N-5-(-îêñèíèêîòèíîèë) L-ãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà)

è ÎÍÊ-7 N-5-(îêñèíèêîòèíîèë ÃÀÌÊ) ïðåâîñõî-

äÿò ïî àíòèãèïîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó ïèðàöåòàì

â 2—5 ðàç.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñòðàÿ äîçèðîâàííàÿ íîð-

ìîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ ñ ãèïåð-
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êàïíèåé âûçûâàåò èçìåíåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé êðîâè â âèäå ñîñòîÿíèÿ ðåñïèðàòîð-

íîãî àöèäîçà ñ ìåòàáîëè÷åñêèì êîìïîíåíòîì,

êîòîðîå íîðìàëèçóåòñÿ ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäå-

íèåì íîîòðîïîâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì

[íîîãëþòèë, áåãëèìèí, ïèðàöåòàì (50 ìã•êã–1)].

Èçìåíåíèÿ áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ðàçíûõ ñòðóêòóð ìîçãà ïðîÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå

çíà÷èòåëüíî â ïåðåñòðîéêå äåëüòà- è òåòà-äèàïà-

çîíîâ è ïîÿâëåíèè ïàðîêñèçìàëüíîé àêòèâíîñòè.

Ïîä âëèÿíèåì íîâûõ íîîòðîïîâ ñ àíòèãèïîêñè-

÷åñêèì ýôôåêòîì (íîîãëþòèë è áåãëèìèí) èçìå-

íåíèÿ ïîäâåðãàþòñÿ ðåãðåññèè, è ïåðèîä âîññòà-

íîâëåíèÿ ñîñòàâëÿåò áîëåå êîðîòêèé ïðîìåæó-

òîê âðåìåíè.

Èñïîëüçîâàíèå íîîòðîïîâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñ-

êèì ýôôåêòîì (ïèðàöåòàì, íàòðèÿ îêñèáóòèðàò)

ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà ïîêàçûâàåò, ÷òî âîñ-

ñòàíîâëåíèå ìíåñòè÷åñêèõ è êîãíèòèâíûõ ôóí-

êöèé ïðè îñòðîì ðåñïèðàòîðíîì çàáîëåâàíèè è

â ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè ó íèõ áûñòðåå è ýô-

ôåêòèâíåå ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâåðñòíèêàìè, ïîëó-

÷àþùèìè ëå÷åíèå áåç ïðèìåíåíèÿ íîîòðîïîâ ñ

àíòèãèïîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì. Â ðåçóëüòàòå ïðî-

âåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ëèíåéíûå

ïðîèçâîäíûå ÃÀÌÊ: íàòðèÿ îêñèáóòèðàò è ëèòèÿ

îêñèáóòèðàò; öèêëè÷åñêèå ôîðìû: ïèðàöåòàì

(íîîòðîïèë), êàðôåäîí è ÒÇ-90, à òàêæå åå ìå-

òàáîëèòû, íàðÿäó ñ íåéðîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè,

îáëàäàþò àíòèàíãèíàëüíîé [14, 16, 17], àíòèãè-

ïîêñè÷åñêîé, àíòèãèïåðòåíçèâíîé [34, 37], àí-

òèñòðåññîðíîé è äðóãèìè âèäàìè àêòèâíîñòè.

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå âåùåñòâà (íàòðèÿ îêñèáó-

òèðàò, ëèòèÿ îêñèáóòèðàò, ïèðàöåòàì è äð.) ñïî-

ñîáíû ïîíèæàòü ÀÄ, óìåíüøàòü ðàáîòó ñåðäöà

[34—37, 54], îêàçûâàòü êîðîíàðîäèëàòèðóþùåå

äåéñòâèå [56, 16, 17] è èçìåíÿòü êàðäèî- è ãåìî-

äèíàìèêó êàê öåíòðàëüíûì ïóòåì, ÷åðåç óãíåòå-

íèå âûõîäà ìåäèàòîðà ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé

ñèñòåìû â îáëàñòè ïðåññîðíîãî öåíòðà ïðîäîë-

ãîâàòîãî ìîçãà, òàê è ïîñðåäñòâîì âîâëå÷åíèÿ

ïåðèôåðè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðåâ-

ðàùåíèåì êåòîãëóòàðàòà â ÿíòàðíóþ êèñëîòó

[38, 44].

Çàñëóæèâàåò áîëüøîãî âíèìàíèÿ çàùèòíîå

äåéñòâèå ÃÀÌÊ è åå àíàëîãîâ íà ðàçëè÷íûå îð-

ãàíû è ñèñòåìû îðãàíèçìà ïðè ýêñòðåìàëüíûõ

ñèòóàöèÿõ. Ïðè ýìîöèîíàëüíîì è áîëåâîì ñòðåñ-

ñàõ ýòî äåéñòâèå ðåàëèçóåòñÿ íà óðîâíå âûñøèõ

âåãåòàòèâíûõ öåíòðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà çà ñ÷åò

äåïðèìèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà àäðåíàëîâóþ è ãè-

ïîôèçàäðåíàëîâóþ ñèñòåìû è àêòèâèçàöèè ïåðè-

ôåðè÷åñêèõ çàùèòíûõ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ñèñòåì

â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ.

Âî ìíîãî÷èñëåííûõ ïóáëèêàöèÿõ ïîêàçàíî,

÷òî íàòðèÿ îêñèáóòèðàò ïðîÿâëÿåò ïîëîæèòåëü-

íîå âëèÿíèå íà êîðîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå

[16], îêàçûâàåò àíòèàíãèíàëüíîå äåéñòâèå, óâå-

ëè÷èâàåò êîëëàòåðàëüíûé êîðîíàðíûé êðîâî-

òîê, óìåíüøàÿ ñêîðîñòü íàðàñòàíèÿ àêòèâíîñòè

êðåàòèíôîñôîêèíàçû (ÊÔÊ) â êðîâè êîðîíàð-

íîãî ñèíóñà àíåñòåçèðîâàííûõ êîøåê â óñëîâè-

ÿõ 60-ìèíóòíîé îêêëþçèè íèñõîäÿùåé âåòâè

ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè è ïîâûøàÿ ñîäåðæà-

íèå ÀÒÔ â èøåìèçèðîâàííîé è óñëîâíî èíòàê-

òíîé çîíå ìèîêàðäà [37].

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé îòìå÷àåòñÿ íàëè÷èå àí-

òèàðèòìè÷åñêîãî è ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîãî

ýôôåêòîâ íàòðèÿ îêñèáóòèðàòà [16]. Íàòðèÿ îê-

ñèáóòèðàò (200 ìã•êã–1, âíóòðèâåííî) â óñëîâèÿõ

èøåìèè ìèîêàðäà ó êîøåê âûçûâàåò ê øåñòîé

ìèíóòå îïûòà óâåëè÷åíèå (ñîîòâåòñòâåííî íà

32,6 % è 69,4 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì) îáúåì-

íîé ñêîðîñòè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà, êîòîðàÿ â

ïîñëåäóþùèå âðåìåííûå èíòåðâàëû ïîñòåïåííî

ñíèæàåòñÿ è ê 30-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà áëèçêà

ê òàêîâîé ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðè-

ìåíòà. Ïîòðåáëåíèå ìèîêàðäîì êèñëîðîäà ñíè-

æàåòñÿ (íà 43,2 % è 52,3 %) è íàèáîëåå âûðà-

æåíî íà òðåòüåé ìèíóòå îïûòà. ÀÄ ïîñëå ââåäå-

íèÿ íàòðèÿ îêñèáóòèðàòà íà ôîíå èøåìèè ìèî-

êàðäà íåñêîëüêî ïîâûøàåòñÿ (íà 13,6 % è

23,3 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè äî

è ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà), çàòåì ïîñòåïåííî

ñíèæàåòñÿ, íî â ïîñëåäóþùèå 30 ìèí îïûòà óñ-

òàíàâëèâàåòñÿ âûøå èñõîäíûõ äàííûõ. Êèñëî-

ðîäíûé ðåçåðâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì âîçðàñòà-

åò. Êàêèõ-ëèáî íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû ðèòìà

ñåðäöà íå îòìå÷åíî.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàòðèÿ îêñèáóòèðàò âûçû-

âàåò óñèëåíèå êîëëàòåðàëüíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

è ïåðåðàñïðåäåëåíèå êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà â

ïîëüçó èøåìèçèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ ìèîêàðäà

[37].

Îòìå÷àþò óëó÷øåíèå ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðà-

òà ïîêàçàòåëåé ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè, êèñëî-

ðîäíîãî ðåæèìà è êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì îæîãîâîì øîêå.

Âíèìàíèå ôàðìàêîëîãîâ è êëèíèöèñòîâ

áîëüøå ïðèâëåêàåò ëèòèÿ îêñèáóòèðàò — íîâûé

îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé, íàðÿäó ñ âû-

ðàæåííîé íåéðîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ, îáëàäàåò

âåñüìà öåííûìè êàðäèîâàñêóëÿðíûìè (ïðåäóï-

ðåæäàåò è êóïèðóåò íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèò-

ìà öåíòðàëüíîãî è ïåðèôåðè÷åñêîãî ãåíåçà,

óëó÷øàåò êîðîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå), àíòèãè-

ïîêñàíòíûìè, ðåãåíåðàòèâíûìè è àíòèíåêðîòè-

÷åñêèìè [17] ñâîéñòâàìè.
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Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò â äîçàõ 50, 100 è

200 ìã•êã–1 ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè íàðêîòè-

çèðîâàííûì êîøêàì (íà 21,8 %, 49,9 è 132,1 %

ñîîòâåòñòâåííî) ñïîñîáñòâóåò ñîçäàíèþ â ìèî-

êàðäå êèñëîðîäíîãî ðåçåðâà; ýôôåêò ïðåâîñõî-

äèò â 2 ðàçà ýêâèâàëåíòíûå ïî êàòèîíó è àíèîíó

äîçû ëèòèÿ õëîðèäà (78,2 ìã•êã–1) è íàòðèÿ îêñè-

áóòèðàòà (229 ìã•êã–1). Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò âûçûâà-

åò ðàñøèðåíèå êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ â óñëîâèÿõ

ñâîáîäíîãî ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ, ïåðåêðåñòíîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ ìèîêàðäà, èçîëèðîâàííûõ ñåã-

ìåíòîâ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ñîáàê [56].

Ñîãëàñíî äàííûì Ì.Â. Ïîêðîâñêîãî [56], ëè-

òèÿ îêñèáóòèðàò â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç —

25, 50, 100 è 200 ìã•êã–1 — îáëàäàåò âûðàæåí-

íûì àíòèàíãèíàëüíûì äåéñòâèåì, ïðåäóïðåæäàÿ

ïîäúåì ñåãìåíòà ST (ñîîòâåòñòâåííî â òå÷åíèå

45, 90, 150 è áîëåå 180 ìèí) íà ýïèêàðäèàëüíîé

ýëåêòðîãðàììå ñîáàê. Ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êî-

øåê ïðåïàðàò (100 è 200 ìã•êã–1) óìåðåííî ñíè-

æàåò ×ÑÑ, ìèíóòíûé îáúåì êðîâè (ÌÎÊ) è ðàáî-

òó ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ïðåïàðàò (200 ìã•êã–1) îã-

ðàíè÷èâàåò (íà 47 %) çîíó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

íåêðîçîâ ìèîêàðäà, ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîôèáðèë-

ëÿòîðíîå äåéñòâèå ïðè îñòðîé òðàíçèòîðíîé êî-

ðîíàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè èëè ðåïåðôóçèè è

ôèáðèëëÿöèè, âûçâàííîé äåôèöèòîì èîíîâ Na+.

Â ìåõàíèçìå àíòèàíãèíàëüíîãî äåéñòâèÿ ëèòèÿ

îêñèáóòèðàòà âàæíîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ñïî-

ñîáíîñòè åãî óâåëè÷èâàòü êðîâîòîê â óñëîâèÿõ

îòñóòñòâèÿ ðàñøèðèòåëüíîãî êîðîíàðíîãî ðå-

çåðâà [56], ïîñêîëüêó èìåííî òàêàÿ ñèòóàöèÿ íå-

ðåäêî èìååò ìåñòî ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áî-

ëåçíüþ ñåðäöà. Ôàêòîðàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè

ïðèðîñòó êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà â ýòèõ óñëîâè-

ÿõ, ìîãóò áûòü óâåëè÷åíèå ïîä âëèÿíèåì ëèòèÿ

îêñèáóòèðàòà ïðîäîëæèòåëüíîñòè äèàñòîëè÷åñ-

êèõ ïðîìåæóòêîâ è ñíèæåíèå óðîâíÿ êîíå÷íîãî

äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ.

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò ñïîñîáåí óãíåòàòü ïðåñ-

ñîðíûå âàçîìîòîðíûå êîìïîíåíòû áîëåâûõ ðå-

àêöèé, ÷òî íàðÿäó ñ êîðîíàðîëèòè÷åñêèìè ñâîé-

ñòâàìè èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè

àíòèàíãèíàëüíûõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà [56].

Ïîêàçàíî, ÷òî àíòèàíãèíàëüíûå ñâîéñòâà ëè-

òèÿ îêñèáóòèðàòà íå ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû

òîëüêî åãî êîðîíàðîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, à

ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ïîëîæèòåëü-

íîãî âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ìåòàáîëèçì èøå-

ìèçèðîâàííîãî ìèîêàðäà. Â ïîäòâåðæäåíèå

ýòîìó ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëèòèÿ îêñèáóòèðàò

ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå îêñèãåìîãëîáèíà â êðîâè,

îòòåêàþùåé èç êîðîíàðíîãî ñèíóñà, è ñîçäàåò

êèñëîðîäíûé ðåçåðâ â ìèîêàðäå. Îáðàùàåò íà

ñåáÿ âíèìàíèå è òîò ôàêò, ÷òî ýòèìè ñâîéñòâàìè

îáëàäàþò òàêæå ëèòèÿ õëîðèä è íàòðèÿ îêñèáó-

òèðàò, ïðè÷åì àëãåáðàè÷åñêàÿ ñóììà âåëè÷èí,

ñîçäàâàåìûõ èìè êèñëîðîäíûõ ðåçåðâîâ, â ïðå-

äåëàõ ïîãðåøíîñòè ñîîòâåòñòâóåò ýòîìó ïîêàçà-

òåëþ äëÿ ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà [56].

Ëèòèÿ îêñèáóòèðàò (ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîðãà-

íè÷åñêèìè ñîëÿìè ëèòèÿ) èìååò ðÿä ïðåèìó-

ùåñòâ: íà áîëåå êîðîòêèé ñðîê óãíåòàåò ãëèêî-

ëèòè÷åñêèé ïóòü, â ìåíüøåé ñòåïåíè èñòîùàåò

çàïàñû ãëèêîãåíà â ïå÷åíè, íå ïðèâîäèò ê íàêîï-

ëåíèþ ìîëî÷íîé êèñëîòû, íå îêàçûâàåò ïîâðåæ-

äàþùåãî äåéñòâèÿ íà êîìïîíåíòû äûõàòåëüíîé

öåïè. Ì.Â. Ïîêðîâñêèé è äð. [56], À.Â. Òèõîíîâ

[65] â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñîêðàùàþùèõ-

ñÿ ñåðäöàõ êîøåê óñòàíîâèëè, ÷òî ëèòèÿ îêñèáó-

òèðàò îêàçûâàåò äåïðèìèðóþùåå âëèÿíèå íà

ôîñôîðèëàçíóþ ñèñòåìó, àêòèâèðóåò ãëèêîëèç-

íûé ïóòü è ïåíòîçíûé öèêë.

Âûðàæåííàÿ àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà ñîèçìåðèìà ñ òàêîâîé íàò-

ðèÿ îêñèáóòèðàòà, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðå-

âîñõîäèò åå [29]. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ëèòèÿ

îêñèáóòèðàò çàìåäëÿåò àíàýðîáíûé ãëèêîëèç è

ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ôîíäà ìàêðîýðãîâ.

Ïîëîæèòåëüíûì ñâîéñòâîì ëèòèÿ îêñèáóòè-

ðàòà ïðè èøåìèè è ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíôàð-

êòå ìèîêàðäà ÿâëÿåòñÿ åãî íîðìàëèçóþùåå âëè-

ÿíèå íà ãåìîäèíàìèêó. Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ íà

íàðêîòèçèðîâàííûõ êîøêàõ ñ èøåìèçèðîâàííûì

è èíôàðöèðîâàííûì ìèîêàðäîì ïðåïàðàò óâåëè-

÷èâàåò ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ñåðäöà, ïðå-

ïÿòñòâóåò êðèòè÷åñêîìó ñíèæåíèþ ÀÄ è ñåðäå÷-

íîãî âûáðîñà, ïîâûøàåò êîëëàòåðàëüíîå êîðî-

íàðíîå êðîâîîáðàùåíèå [56].

Â êàðäèîâàñêóëÿðíûõ, â òîì ÷èñëå è àíòèàí-

ãèíàëüíûõ, ýôôåêòàõ ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà âàæ-

íîå çíà÷åíèå èìååò åãî ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü

äåïðèìèðóþùåå âëèÿíèå íà ñèìïàòè÷åñêèé îò-

äåë âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Óñòàíîâëåíà

ðàöèîíàëüíîñòü ââåäåíèÿ ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà â

óñëîâèÿõ àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè äëÿ ñîõðà-

íåíèÿ è ðàçâèòèÿ ïëîäà è ïîòîìñòâà [49].

Ï.À. Ãàëåíêî-ßðîøåâñêèì è ñîàâò. [15] ñ ïî-

ìîùüþ ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà è ìèê-

ðîêàëîðèìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ ïðîâåäåíî

èññëåäîâàíèå ñïîñîáíîñòè ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà

(LiR) ê êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ ñ èîíàìè Na+,

Ê+, Âà2+, Mg2+- è Ca2+.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè äèàìàãíèò-

íûõ èîíîâ Li+, Na+, K+, Ba2+, Mg2+, Ñà2+, La3+ è

Lu3+ â âîäíûé ðàñòâîð LiR êàêèõ-ëèáî çàìåòíûõ

èçìåíåíèé â ñïåêòðå ïðîòîííîãî ìàãíèòíîãî ðå-

çîíàíñà íå íàáëþäàåòñÿ âïëîòü äî äåñÿòè-
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êðàòíîãî èçáûòêà èîíîâ ìåòàëëà íàä ëèãàíäîì.

Ýòî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ èîíîâ ìå-

òàëëà íà êîíôîðìàöèîííîå ðàâíîâåñèå ñóáñòðà-

òà. Ðã3+ âûçûâàåò èçîòðîïíûå ñäâèãè ñèãíàëîâ

ÃÎÌÊ â ñëàáûå ïîëÿ, a Vb3+ — â ïðîòèâîïîëîæ-

íóþ ñòîðîíó. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ áîëüøèå ñäâèãè

ïðåòåðïåâàåò ñèãíàë îñ-ïðîòîíîâ, ìåíüøèå — ð-

è ó-ïðîòîíîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà êîîðäèíàöèþ

èîíîâ ëàíòàíîèäîâ ïî àòîìàì êèñëîðîäà êàð-

áîêñèëüíîé ãðóïïû.

Ïðè ïîëíîñòüþ çàêîìïëåêñîâàííîì ëèãàíäå,

êîãäà êîíöåíòðàöèÿ ðåäêîçåìåëüíîãî èîíà äîñ-

òèãàëà 0,6 ìã•êã–1, â ðàñòâîð ðàçäåëüíî ââîäèëè

èîíû Na+, K+, Li+, Ba2+, Mg2+ è Ñà2+. Âî âñåõ ñëó-

÷àÿõ íå íàáëþäàåòñÿ ñìåùåíèÿ ñèãíàëîâ â ñòî-

ðîíó èõ ïåðâîíà÷àëüíûõ ïîëîæåíèé, êàê ýòîãî

ñëåäîâàëî îæèäàòü â ñëó÷àå çàìåùåíèÿ ïàðà-

ìàãíèòíîãî èîíà. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîëÿðíàÿ äî-

ëÿ ëèãàíäà â êîìïëåêñå ñ ëàíòàíîèäîì íå

óìåíüøàåòñÿ. Ââåäåíèå â ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé

ïàðàìàãíèòíûå èîíû ëàíòàíîèäà â êîíöåíòðà-

öèè, íå ñïîñîáíîé ñâÿçàòü âåñü ëèãàíä äèàìàã-

íèòíûõ èîíîâ, ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ èçîò-

ðîïíûõ ñäâèãîâ. Ðàññìîòðåíèå çàâèñèìîñòåé èç-

ìåíåíèÿ èçîòðîïíûõ ñäâèãîâ îò êîíöåíòðàöèè

ñîäåðæàùèõñÿ â ðàñòâîðå äèàìàãíèòíûõ èîíîâ

ïðèâîäèò ê âûâîäó, ÷òî íàèáîëåå êîíêóðåíòîñ-

ïîñîáíûìè ÿâëÿþòñÿ èîíû Ñà2+ è Mg2+, íàèìå-

íåå — Ê+, Na+, Li+ è Ba2+.

Òàêèì îáðàçîì, LiR âñòóïàåò â êîìïëåêñ ñ

èîíàìè èññëåäîâàííûõ ìåòàëëîâ, ïðè ýòîì êî-

îðäèíàöèÿ èõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî àòîìàì êèñëî-

ðîäà êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû; óñòîé÷èâîñòü îáðà-

çóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ âîçðàñòàåò â ðÿäó: Ê+ <

Na+ < Li+ < Âà2+ <Mg2+ < Ca2+, ÷òî õàðàêòåðíî

äëÿ ìíîãèõ ëèãàíäîâ.

Âûÿâëåííûå îñîáåííîñòè êîìïëåêñîîáðàçî-

âàíèÿ LiR ïîäòîëêíóëè ê áîëåå äåòàëüíîìó èçó-

÷åíèþ ïðîöåññîâ åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êàíàëà-

ìè Ñà2+, ÿâëÿþùèìèñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ

êîìïîíåíòîâ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ êàðäèîòðîï-

íûõ ñðåäñòâ ìåòîäîì ìèêðîêàëîðèòìè÷åñêîãî

òåñòèðîâàíèÿ.

Ðàññ÷èòàíû êîíñòàíòû ðàâíîâåñèÿ. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî lgb
1
= 1,50 ± 0,04 è lgb

2
= 0,97 ± 0,04.

Ìîëÿðíûå ýíòàëüïèè îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ

CaR+ è CaR
2

ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 0,28 ±

± 0,13 è 0,97 ± 0,17 êÄæ•ìîëü—1. Íà îñíîâàíèè

ðàññ÷èòàííûõ ðàâíîâåñíûõ êîíöåíòðàöèé êàæäî-

ãî êîìïîíåíòà èçó÷åííîé ñèñòåìû áûëè îïðåäå-

ëåíû çíà÷åíèÿ êîíñòàíò óñòîé÷èâîñòè êîì-

ïëåêñîâ: lgK
3

= 0,70 ± 0,30, lgK
4

= 2,0 ± 0,2,

lgK
5
= 0,2 ± 0,2. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çíà÷åíèå

êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñà CaR+ ñîãëàñó-

åòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè î ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ êîìïëåêñàõ ñ äðóãèìè îêñèêèñëîòàìè. Ðàñ-

÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî AS
1
= 29,3 Äæ•ìîëü–1•Ê–1 (7,1

ý. å.), ò. å. íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ýíòðîïèè â

ïðîöåññå âçàèìîäåéñòâèÿ ëèãàíäà ñ èîíàìè Ca2+.

Ñëåäîâàòåëüíî, èîíû Ca2+ âûòåñíÿþò èîíû Li+ èç

LiR ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñîâ CaR+ è CaR
2
.

Ïðèâåäåííûå äàííûå î êîìïëåêñîîáðàçîâà-

íèè LiR ñ èîíàìè ùåëî÷íûõ è ùåëî÷íîçåìåëüíûõ

ýëåìåíòîâ ïîçâîëÿþò ñ íîâûõ ïîçèöèé îöåíèòü

âîçìîæíûå ïóòè ðåàëèçàöèè åãî àíòèàðèòìè÷åñ-

êîãî (óñòðàíÿåò ñòðîôàíòèíîâóþ, õëîðèäêàëüöèå-

âóþ è õëîðèäáàðèåâóþ àðèòìèè), êîðîíàðîðàñ-

øèðÿþùåãî è àíòèàíãèíàëüíîãî äåéñòâèÿ. Òàê,

ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èîíû Ca2+, âçàèìîäåé-

ñòâóÿ ñ ãëèêîçèäîì ñåðäöà Ê-ñòðîôàíòèíîì (Str),

îáðàçóþò êîìïëåêñ CaStr2+, êîíñòàíòà óñòîé÷è-

âîñòè êîòîðîãî ðàâíà 300. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî

LiR íå ìîæåò ïîëíîñòüþ ðàçðóøèòü CaStr2+, êàê

ýòî äåëàåò ÝÄÒÀ. Îäíàêî îí ìîæåò îáðàçîâàòü

ñìåøàííî-ëèãàíäíûé êîìïëåêñ òèïà (Str-Ca-R)+.

Îáðàçîâàíèå ñìåøàííîãî êîìïëåêñà ýòîãî òèïà

äîëæíî ñîïðîâîæäàòüñÿ êîíôîðìàöèîííûìè èç-

ìåíåíèÿìè CaStr2+ è êàê ñëåäñòâèå ïðèâîäèòü ê

óãíåòåíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãëèêîçèäà.

Êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå LiR ñ èîíàìè Ba2+ (ñíè-

æàþò â äèàñòîëè÷åñêîé ÷àñòè ñåðäå÷íîãî öèêëà

ïðîâîäèìîñòü ñàðêîëåììû äëÿ èîíîâ Ê+, ñïîñîá-

ñòâóÿ òåì ñàìûì ïðåîáëàäàíèþ ïîòîêà èîíîâ

Na+, ìèãðèðóþùèõ èç ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàí-

ñòâà â ñàðêîïëàçìó ìèîöèòîâ) è îñîáåííî áèîìå-

òàëëàìè Ca2+ è Mg2+ (èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïîä-

äåðæàíèè ìîëåêóëÿðíîé àðõèòåêòîíèêè è ñòà-

áèëüíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí è ñåëåêòèâíî

âçàèìîäåéñòâóþò ñ àíèîííûìè ãðóïïàìè áåëêî-

âûõ ìîëåêóë, èçìåíÿÿ êàê èõ çàðÿä, êîíôîðìà-

öèþ, òàê è áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü) ÿâëÿåòñÿ

îáÿçàòåëüíûì ýëåìåíòîì ìûøå÷íîãî ñîêðàùå-

íèÿ. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî â ñïîñîá-

íîñòè LiR óñòðàíÿòü õëîðèäêàëüöèåâóþ è õëîðèä-

áàðèåâóþ àðèòìèè, à òàêæå îêàçûâàòü êîðîíàðî-

ðàñøèðÿþùåå è àíòèàíãèíàëüíîå äåéñòâèå âàæ-

íàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò è êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ

ïðåïàðàòà ñ èîíàìè Ba2+, Ca2+ è Mg2+.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåàëèçàöèè êàðäèîòðîïíî-

ãî äåéñòâèÿ LiR, êðîìå âîçäåéñòâèÿ íà ñèìïàòè-

êî-àäðåíàëîâóþ ñèñòåìó è ìåòàáîëè÷åñêèå ïðî-

öåññû ñåðäöà, âîçìîæíî, âåäóùåå çíà÷åíèå

èìååò ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü ëàáèëüíûå

êîìïëåêñû ñ èîíàìè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ýëåìåí-

òîâ, ãëàâíûì îáðàçîì ñ Ca2+ è Mg2+.

Êàðäèîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò íå

òîëüêî ëèíåéíûå, íî è öèêëè÷åñêèå àíàëîãè

ÃÀÌÊ, â ÷àñòíîñòè ïèðàöåòàì.



Èññëåäîâàíèÿìè Ñ.Í. Ëèí÷åíêî [43] óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ñðåäè ïðîèçâîäíûõ áåíçîôóðàíà è

ÃÎÌÊ âèÿâëåíû âåùåñòâà, îáëàäàþùèå àíòè-

àðèòìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Âûðàæåííîå ñâîé-

ñòâî óñòðàíÿòü íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà â

óñëîâèÿõ àêîíèòèíîâîé, àäðåíàëèíîâîé è õëî-

ðèäêàëüöèåâîé àðèòìèé ïðîÿâëÿþò ïðîèçâîä-

íûå 5-îêñèáåíçîôóðàíà, ñîäåðæàùèå â ïîëî-

æåíèÿõ 4 è 6 äèìåòèëàìèíîìåòèëüíûé ðàäèêàë,

è ñîëè ÃÎÌÊ, ñòðóêòóðíûìè ôðàãìåíòàìè êîòî-

ðûõ ÿâëÿþòñÿ áåíçîàò, ìàëîèíàò, α-êåòîãëóòà-

ðàò è, îñîáåííî, ñóêöèíàò. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ

â ïëàíå ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñóêöèíàò áåíçèëàìèäà 3-áåíçèëàìèíî-4-

îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû (ÕVII).

Ñîåäèíåíèå ÕVII è âçÿòûå äëÿ ñðàâíåíèÿ

ïðåïàðàòû ïî ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ìîãóò áûòü ðàñïîëîæåíû â ñëåäóþùèé ðÿä: 

• ïðè àäðåíàëèíîâîé àðèòìèè ó êðûñ — XVII

> êîðäàðîí > èçîïòèí > õèíèäèí; ïðè õëîðèä-

êàëüöèåâîé àðèòìèè — èçîïòèí > õèíèäèí >

ÕVII > êîðäàðîí > íîâîêàèíàìèä > ëèòèÿ îêñè-

áóòèðàò;

• ïðè æåëóäî÷êîâîé ôîðìå àðèòìèè (èí-

ôàðêò ìèîêàðäà) ó ñîáàê — ÕVII > èçîïòèí >

ýòìîçèí; 

• â óñëîâèÿõ íàäæåëóäî÷êîâîé ôîðìû àðèò-

ìèè, âûçâàííîé ðàçðóøåíèåì ñèíóñîâîãî óçëà ó

ñîáàê ÕVII > ýòìîçèí > õèíèäèí;

• àïïëèêàöèåé õèìè÷åñêèõ àãåíòîâ íà îá-

ëàñòü ñèíóñîâîãî óçëà ó êîøåê àêîíèòèíà —

ÕVII = ýòàïèçèí = ëèäîêàèí (â 2,20 ðàçà) > íî-

âîêàèíàìèä àöåòèëõîëèíà — ÕVII (â 3,0 ðàçà) >

íîâîêàèíàìèä; 

• ïðè ñìåøàííîé ôîðìå àðèòìèè, èíäóöèðî-

âàííîé âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì àêîíèòèíà —

õèíèäèí > ÕVII > íîâîêàèíàìèä è ñòðîôàíòèíà

— èçîïòèí > ÕVII õèíèäèí — êîøêàì; áàðèÿ

õëîðèäà êðîëèêàì — èçîïòèí > ÕVII (â 1,84 è

5,68 ðàçà) > õèíèäèí > íîâîêàèíàìèä; 

• ïðè ðåïåðôóçèè ó êîøåê — èçîïòèí >

ÕVII.

Ìåõàíèçì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîå-

äèíåíèÿ ÕVII ñâÿçàí ñ áëîêàäîé áûñòðûõ íàòðè-

åâûõ è, â áîëüøåé ìåðå, ìåäëåííûõ êàëüöèåâûõ

êàíàëîâ. ÕVII ìîæåò áûòü îòíåñåíî ê àíòèàðèò-

ìèêàì, ïðåèìóùåñòâåííî, I è IV êëàññà (ãðóïïà

Á). Â àíòèàðèòìè÷åñêîì äåéñòâèè XVII, î÷å-

âèäíî, îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàåò ñïîñîáíîñòü

åãî âñòóïàòü â îáìåí àäåíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ

(íà 44 % ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå ÀÄÔ) è íèêîòè-

íàìèäíûõ êîôåðìåíòîâ (íà 27,6 % ïîâûøàåò

óðîâåíü îêèñëåííûõ è íà 17,5 % — ñóììó îêèñ-

ëåííûõ è âîññòàíîâëåííûõ ôîðì) â ìèîêàðäå, à

òàêæå âñòóïàòü â êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå ñ èî-

íàìè Cu2+ è, âîçìîæíî, Ca2+ è Me2+.

Ñîåäèíåíèå ÕVII â îïòèìàëüíûõ àíòèàðèòìè-

÷åñêèõ äîçàõ (2,5 è 5 ìã•êã–1) íå îêàçûâàåò ñó-

ùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà îñíîâíûå ôóíêöèè ñåð-

äöà. ÕVII ïðîÿâëÿåò êàðäèîòîêñè÷åñêîå (îòðèöà-

òåëüíîå èíî-, õðîíî-, áàòìî- è äðîìîòðîïíîå

äåéñòâèå) ëèøü â äîçàõ 60—110 ìã•êã–1, êîòî-

ðûå â 11,1—41,6 ðàçà ïðåâûøàþò ýôôåêòèâíûå

ëå÷åáíûå èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèå äîçû íà ìîäå-

ëÿõ íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Ñîåäèíåíèå

ÕVII (10 è 15 ìã•êã–1) îêàçûâàåò äåïðèìèðóþùåå

âëèÿíèå íà ïåðåäà÷ó íåðâíûõ èìïóëüñîâ ïî ïà-

ðàñèìïàòè÷åñêèì è ñèìïàòè÷åñêèì ãàíãëèÿì, áî-

ëåå âûðàæåííî ÷åðåç ïîñëåäíèå; ñíèæàåò ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü õðîìàôôèííîé òêàíè íàäïî÷å÷íè-

êîâ è Í-õîëèíîðåàêòèâíûõ ñòðóêòóð êàðîòèäíûõ

êëóáî÷êîâ, ò. å. àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå ÕVII

íå ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì íà âåãåòàòèâíóþ íåðâíóþ

ñèñòåìó, òàê êàê ïðîÿâëÿåòñÿ â 2—6 ðàçà ìåíü-

øèõ äîçàõ. Ñîåäèíåíèå XVII ìîæåò áûòü îòíåñå-

íî ê íåòèïè÷íûì àíòèàðèòìèêàì. Ïîëó÷åííûå

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå îáîñíîâûâàþò ïåð-

ñïåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ ÕVII äëÿ ëå÷åíèÿ è

ïðîôèëàêòèêè íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà (â

òîì ÷èñëå è ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ) è ñâèäå-

òåëüñòâóåò î öåëåñîîáðàçíîñòè åãî àïðîáàöèè â

êëèíèêå ïîñëå èçó÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè.

À.À. Àâàêèìÿíîì [2] èññëåäîâàíû ìåñòíî-

àíåñòåçèðóþùèå ñâîéñòâà íåêîòîðûõ ïðîèçâîä-

íûõ β-àìèíî-γ-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî îáåçáîëèâàþùèì äåéñòâèåì îáëàäàþò

âåùåñòâà IV, VI, VIII, IX, XI-XIV, âõîäÿùèå â ãðóï-

ïó N-çàìåùåííûõ àììîíèéíûõ ñîëåé àìèäîâ 

n-àìèíî-γ-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû. Íàèáîëåå âû-

ðàæåííûé àíåñòåçèðóþùèé ýôôåêò îòìå÷åí ïðè

èñïîëüçîâàíèè IV (1 è 2 % ðàñòâîðû) è â áîëü-

øåé ìåðå VI (1, 2 è 5 % ðàñòâîðû), ÿâëÿþùèõ-

ñÿ, ñîîòâåòñòâåííî, ãèäðîõëîðèäîì è ãåìèñóêöè-

íàòîì. Âåùåñòâà IV è VI ïî àêòèâíîñòè â 1,9 è

2,0, 2,2 è 2,2 ðàçà ïðåâîñõîäÿò (ïðè èíñòèëëÿöèè

1 êàïëè) ëèäîêàèí è òðèìåêàèí ñîîòâåòñòâåííî

èëè ñîïîñòàâèìû (ïðè èíñòèëëÿöèè 2 êàïåëü) ñ

íèìè; â 2,15—3,16 è 1,72—4,26 ðàçà óñòóïàþò

äèêàèíó.

Ñîåäèíåíèå VI (1, 2 è 5 % ðàñòâîðû), â îòëè-

÷èå îò IV (2 è 5 % ðàñòâîðû) è äèêàèíà (1, 2 è

5 % ðàñòâîðû), íå îêàçûâàåò ðàçäðàæàþùåãî

äåéñòâèÿ íà êîíúþíêòèâàëüíóþ îáîëî÷êó. Íåñ-

êîëüêî ìåíåå âûðàæåííîå àíåñòåçèðóþùåå äåé-

ñòâèå ïðè ïîâåðõíîñòíîì ìåòîäå îáåçáîëèâàíèÿ

(ïî ñðàâíåíèþ ñ IV è VI) ïðîÿâëÿåò XIV, ñîäåð-

æàùåå áåíçìåòèëüíûé ðàäèêàë è ïðåäñòàâëÿþ-

ùåå ñîáîé áðîìèñòîâîäîðîäíóþ ñîëü.
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Àêòèâíîñòü 

ïðè èíôèëüòðàöèîííîé àíåñòåçèè

Îïûòû íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ. Ñïîñîáíîñòüþ

îêàçûâàòü îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå îáëàäàþò

òàêæå IV, VI, VIII, IX, XI—XIV, èç êîòîðûõ íàèáî-

ëåå âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò IV è,

îñîáåííî, VI. Òàê, IV è VI ïî ìåñòíîàíåñòåçèðó-

þùåé àêòèâíîñòè â 10,2 è 8,4, 5,9 è 4,9, 5,8 è

4,8, 2,8 è 2,3, 1,6 è 1,3 ðàçà ïðåâîñõîäÿò ñîîò-

âåòñòâåííî íîâîêàèí, ëèäîêàèí, òðèìåêàèí, ðèõ-

ëîêàèí è ìàðêàèí. Ñîåäèíåíèÿ IV è VI íå îêàçû-

âàþò ðàçäðàæàþùåãî è ïîâðåæäàþùåãî äåé-

ñòâèÿ íà êîæó.

Àíàëèç çàâèñèìîñòè ñòðóêòóðà—äåéñòâèå

ïîêàçàë, ÷òî ñðåäè èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ (I-XXV)

èíôèëüòðàöèîííóþ àíåñòåçèþ ñïîñîáíû âûçû-

âàòü IV, VI, VIII, IX, XI-XIV, îòíîñÿùèåñÿ ê N-çàìå-

ùåííûì àììîíèéíûì ñîëÿì àìèäîâ (3-àìèíî-γ-
îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû). Ïðè ýòîì íàèáîëåå âû-

ðàæåííóþ îáåçáîëèâàþùóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿ-

þò IV è VI, ÿâëÿþùèåñÿ ñîëÿìè ñîîòâåòñòâåííî

ñîëÿíîé è ÿíòàðíîé êèñëîò; ïîñëåäíåå âåùåñòâî

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåìèñóêöèíàò. Íåñêîëüêî

ìåíüøàÿ àêòèâíîñòü (ïî ñðàâíåíèþ ñ îòìå÷åííû-

ìè âåùåñòâàìè) íàáëþäàåòñÿ ó IX, XI è XIV, èç

êîòîðûõ ïåðâîå è âòîðîå âåùåñòâà ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé ãåìè-α-êåòîãëóòàðàò è ãåìèìàëàò, à òðåòüå

— ãèäðîáðîìèä, ïðè÷åì óêàçàííîå âåùåñòâî ñî-

äåðæèò áåíçìåòèëüíóþ ãðóïïó. Íàèìåíåå çíà÷è-

ìîå îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå îòìå÷àëîñü ïðè

èñïîëüçîâàíèè VIII, XII è XIII, ÿâëÿþùèõñÿ ñîëÿìè

áåíçîéíîé, éîäèñòî- è áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñ-

ëîò, ïðè ýòîì XII è XIII, â îòëè÷èå îò VIII, ñîäåð-

æàò êàðáîêñèìåòèëüíóþ è êàðáîêñèïðîïèëüíóþ

ãðóïïû ñîîòâåòñòâåííî. Ñîåäèíåíèÿ V, VII è X,

ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ïîëíûå ñîëè ôóìàðîâîé,

ÿíòàðíîé è ÿáëî÷íîé êèñëîò, íå îáëàäàþò îáåç-

áîëèâàþùèì ýôôåêòîì.

Ïðè èññëåäîâàíèè èíôèëüòðàöèîííîé àíåñ-

òåçèè â îïûòàõ íà êðûñàõ (per analogiam ñ ïðå-

äûäóùèìè ýêñïåðèìåíòàìè), èíäóöèðîâàííîé IV,

VI, VIII, IX, XI-XIV, íàèáîëåå âûðàæåííîå îáåçáî-

ëèâàþùåå äåéñòâèå òàêæå ïðîÿâëÿþò IV è, îñî-

áåííî VI, çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿùèå ïî àêòèâ-

íîñòè òðèìåêàèí. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñó-

þòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé íà ìîðñêèõ

ñâèíêàõ.

Â óñëîâèÿõ èíôèëüòðàöèîííîé àíåñòåçèè â

îïûòàõ íà êðîëèêàõ VI ïî âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ

îáåçáîëèâàþùåãî äåéñòâèÿ ïðåâîñõîäèò â 1,41

ðàçà (â 0,25 % ðàñòâîðå) òðèìåêàèí èëè ñîïîñ-

òàâèìî (â 0,5 % ðàñòâîðå) ñ íèì; ïî ãëóáèíå (â

3,29 è 2,23 ðàçà) è ïðîäîëæèòåëüíîñòè (â 1,76 è

1,70 ðàçà) ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåãî ýôôåêòà (â

0,25 è 0,5 % ðàñòâîðàõ) áîëåå çíà÷èìî, ÷åì

ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ.

Àêòèâíîñòü ïðè ïðîâîäíèêîâîé 

àíåñòåçèè

Îïûòû íà áîëüøåáåðöîâîì íåðâå ìûøåé.

Ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü îáåçáîëèâàþùåå

äåéñòâèå îáëàäàþò òå æå âåùåñòâà — IV, VI, VIII,

IX, XI—XIV, èç êîòîðûõ íàèáîëå çíà÷èìàÿ àêòèâ-

íîñòü îòìå÷åíà ïðè èñïîëüçîâàíèè VI, XIV è,

îñîáåííî IX.

Ïðè àíàëèçå çàâèñèìîñòè ñòðóêòóðà—äåé-

ñòâèå âåùåñòâ (IV—XIV) âûÿâëåíî, ÷òî íàèáîëåå

çíà÷èìîé ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü ïðîâîäíèêî-

âóþ àíåñòåçèþ îáëàäàþò VI, XIV è, îñîáåííî IX,

ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ñîëè ÿíòàðíîé (â âèäå

ãåìèñóêöèíàòà), áðîìèñòîâîäîðîäíîé è êåòîãëó-

òàðîâîé (â âèäå ãåìè-α-êåòîãëóòàðàòà) êèñëîò.

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî XIV â îòëè÷èå îò

VI è IX, ñîäåðæèò áåíçìåòèëüíóþ ãðóïïó. Íåñ-

êîëüêî ìåíüøóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ VI,

XIV è IX ïðîÿâëÿþò IV è XI, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

ñîëÿìè ñîëÿíîé è ÿáëî÷íîé (â âèäå ãåìèìàëàòà)

êèñëîò. Íàèìåíåå ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü VIII,

XII è XIII, èç êîòîðûõ ïåðâîå ÿâëÿåòñÿ ñîëüþ

áåíçîéíîé, âòîðîå è òðåòüå — éîäèñòî- è áðî-

ìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîò. Âàæíî ïðè ýòîì ïîä-

÷åðêíóòü, ÷òî XII â îòëè÷èå îò äðóãèõ âåùåñòâ

(IV-XI, XIV) ñîäåðæèò êàðáîêñèìåòèëüíóþ, à XIII

— êàðáîêñèïðîïèëüíóþ ãðóïïû.

Âåùåñòâà V, VII è X, ÿâëÿþùèåñÿ ñîîòâåò-

ñòâåííî ïîëíûìè ñîëÿìè ôóìàðîâîé, ÿíòàðíîé

è ÿáëî÷íîé êèñëîò, íå èíäóöèðîâàëè ïðîâîäíè-

êîâóþ àíåñòåçèþ Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî äâà ïîñ-

ëåäíèõ ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñðåäíèìè ñîëÿìè

(ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé êëàññèôèêàöèè ñîëåé)

â îòëè÷èå îò VI è XI, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé êèñ-

ëûå ñîëè òåõ æå êèñëîò. Ïðè ïðîâîäíèêîâîé

àíåñòåçèè â îïûòàõ íà ñåäàëèùíîì íåðâå êðîëè-

êîâ VI (â 0,5 è 1 % ðàñòâîðàõ) ïî âðåìåíè íàñ-

òóïëåíèÿ àíåñòåçèè íåñêîëüêî ïðåâîñõîäèò (òåí-

äåíöèÿ) òðèìåêàèí, ïî ãëóáèíå (2,72 è 1,75 ðà-

çà) è ïðîäîëæèòåëüíîñòè (â 1,79 è 1,78 ðàçà)

îáåçáîëèâàþùåãî ýôôåêòà áîëåå çíà÷èìî, ÷åì

ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ.

Àêòèâíîñòü ïðè ñïèííîìîçãîâîé àíåñ-

òåçèè â îïûòàõ íà êðûñàõ. Âåùåñòâà VI, XI è

XIV ïðîÿâëÿþò âûðàæåííîå ìåñòíîàíåñòåçèðóþ-

ùåå äåéñòâèå. VI â äîçå 5 è 10 ìã•êã–1 â 2 % ðàñ-

òâîðå ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè îáåçáîëèâàþùåãî

äåéñòâèÿ ñîîòâåòñòâåííî â 2,36 è 1,47 ðàçà ïðå-

âîñõîäèò íîâîêàèí; â 3,49 è 2,24 ðàçà — òðèìå-

êàèí; â 5 % êîíöåíòðàöèè â 3,68 è 2,36 ðàçà áî-

ëåå çíà÷èìî, ÷åì íîâîêàèí, â 3,40 è 1,57 ðàçà,

÷åì òðèìåêàèí; IX è XIV (îáà â äîçå 10 ìã•êã–1)
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â 2 è 5 % ðàñòâîðàõ ïî äëèòåëüíîñòè àíåñòåçèè

ñîîòâåòñòâåííî â 5,89 è 4,38, 3,84 è 3,38 ðàçà

ïðåâîñõîäÿò íîâîêàèí, â 4,36 è 3,03, 2,84 è 2,43

ðàçà — òðèìåêàèí. Â ïðèíÿòûõ óñëîâèÿõ îïûòà

VI ìåíåå òîêñè÷íî, ÷åì IX, XIV è òðèìåêàèí.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîëîíãàöèè ñïèííîìîçãîâîé

àíåñòåçèè, âûçûâàåìîé VI, âàçîêîíñòðèêòîðàìè

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü îáåçáîëè-

âàþùåãî äåéñòâèÿ (ïî òåñòó tail-flick) ñî÷åòàíèé

VI, ðèõëîêàèíà è ëèäîêàèíà (â 0,5 % ðàñòâîðå)

ñ àäðåíàëèíîì è íîðàäðåíàëèíîì, âçÿòûõ â ñî-

îòíîøåíèè 1:200 000, óâåëè÷èâàåòñÿ â 2,75 è 3,0,

2,72 è 3,04, 2,70 è 3,0 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Óãëóáëåííîå èçó÷åíèå òîêñè÷åñêèõ è ðàç-

äðàæàþùèõ ñâîéñòâ VI, IX è XIV. Ïîêàçàíî, ÷òî

îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü VI, IX è XIV èçìåíÿåòñÿ â çà-

âèñèìîñòè îò âèäà æèâîòíîãî è ïóòåé ââåäåíèÿ.

Òàê, â îïûòàõ íà ìûøàõ ïðè âíóòðèáðþøèííîì

èíúåêöèðîâàíèè VI, IX è XIV (0,5 % ðàñòâîðû)

ñîîòâåòñòâåííî â 1,78, 2,27 è 1,34 ðàçà áîëåå

òîêñè÷íû, ÷åì íîâîêàèí, è â 1,61 è 2,06 ðàçà —

÷åì òðèìåêàèí, XIV ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëîñü

îò ïîñëåäíåãî. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè XIV â

1,85 ðàçà ïðåâîñõîäèò ïî òîêñè÷íîñòè íîâîêàèí,

à VI è IX ñîïîñòàâèìû ñ íèì; VI è IX â 1,68 è 1,42

ðàçà ìåíåå òîêñè÷íû, à XIV — â 1,17 ðàçà áî-

ëåå òîêñè÷íî, ÷åì òðèìåêàèí. Â ýêñïåðèìåíòàõ

íà êðûñàõ ïðè âíóòðèâåííîì èíúåêöèðîâàíèè VI

è IX ñîïîñòàâèìû ñ íîâîêàèíîì è òðèìåêàèíîì,

à XIV â 1,84 è 1,86 ðàçà ïðåâîñõîäèò èõ. Â

îïûòàõ íà êðîëèêàõ VI ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè â 2,38 è 4,92 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî áîëåå òîê-

ñè÷íî, ÷åì â ýêñïåðèìåíòàõ íà êîøêàõ è êðûñàõ.

Â îïûòàõ íà ñîáàêàõ VI ïðè âíóòðèâåííîì èíúå-

öèðîâàíèè â äîçå 50 ìã•êã–1 (â 6 ðàç ïðåâûøàþ-

ùåé óñëîâíî-òåðàïåâòè÷åñêóþ äëÿ êðûñ) íå îêà-

çûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ÷àñòîòó ñåð-

äå÷íûõ ñîêðàùåíèé, àòðèîâåíòðèêóëÿðíóþ è

âíóòðèæåëóäî÷êîâóþ ïðîâîäèìîñòü è ýôôåêòèâ-

íûé ðåôðàêòîðíûé ïåðèîä.

Ïðîâîäèëè óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ìåñòíî-

ðàçäðàæàþùèõ ñâîéñòâ VI, IX è XIV. Ïîêàçàíî,

÷òî ñîãëàñíî ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèì èññëåäîâà-

íèÿì â îïûòàõ íà êðîëèêàõ, VI â 0,25, 0,5, 1 è

2 % ðàñòâîðàõ íå îêàçûâàåò ðàçäðàæàþùåãî

äåéñòâèÿ íà êîæó è òîëüêî â 4 % êîíöåíòðàöèè

âûçûâàåò ðàçäðàæàþùèé ýôôåêò. Âåùåñòâà IX

(0,125 — 1 % ðàñòâîðû) è â áîëüøåé ìåðå XIV

(0,0625 — 1 % ðàñòâîðû) ñïîñîáíû èíäóöèðî-

âàòü ðàçäðàæåíèå êîæè, êîòîðîå óáûâàåò ïî

ìåðå ñíèæåíèÿ êîíöåòðàöèè; íå âûçûâàþò îòåêà

è íåêðîçà òêàíåé.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì

äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî âíåäðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ VI.

Èññëåäîâàíèÿ íåêîòîðûõ ñòîðîí 

ìåõàíèçìà ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåãî 

äåéñòâèÿ VI

Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ñîçäàíèÿ ñîâðåìåííûõ âû-

ñîêîàêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñ-

ëå è ìåñòíûõ àíåñòåòèêîâ, ðàñêðûòèÿ ñóùíîñòè

ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ íåîáõîäèìî èñïîëüçî-

âàòü ðàçëè÷íûå ìåòîäè÷åñêèå ïðèåìû êàê ôèçè-

îëîãè÷åñêîé (îñóùåñòâëÿåò àíàëèç ðàçëè÷íûõ

ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû îðãàíîâ

è ñèñòåì, âîçíèêàþùèõ âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ

íà íèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ), òàê è ìîëåêó-

ëÿðíîé (èçó÷àåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ëåêàðñòâåí-

íûõ âåùåñòâ ñ áèîõèìè÷åñêèìè ñòðóêòóðàìè)

ôàðìàêîëîãèè. Ýòî ÿâëÿåòñÿ conditio sinequa

non, ò.å. íåïðåìåííûì óñëîâèåì.

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, íàìè ïðîâåäå-

íû èññëåäîâàíèÿ VI, êàê íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíî-

ãî ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå íåêîòîðûõ äðóãèõ âå-

ùåñòâ (ÿíòàðíîé êèñëîòû, II IV) íà ïðåäìåò âçà-

èìîäåéñòâèÿ ñ íåêîòîðûìè àìèíîêèñëîòàìè

(ôåíèëàëàíèíîì, òèðîçèíîì, òðèïòîôàíîì) è

ôîñôàòèäèëõîëèíîì (â ïðèñóòñòâèè èîíîâ Ca2+),

ÿâëÿþùèìèñÿ áåëêîâûìè è ëèïèäíûìè êîìïî-

íåíòàìè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, è âîçìîæíîãî êîì-

ïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ áèîìåòàëëàìè — ìåäüþ,

êàëüöèåì è ìàãíèåì.

Êðîìå òîãî, èçó÷åíà ñïîñîáíîñòü ñîñòàâíûõ

èíãðåäèåíòîâ VI — áåíçèëàìèäà 3-áåíçèëàìèíî-

4-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû è ÿíòàðíîé êèñëîòû —

âñòóïàòü â ìåæìîëåêóëÿðíîå âçàèìîäåéñòâèå.

Ïîêàçàíî, ÷òî ìåæäó áåíçèëàìèäîì Ç-áåíçè-

ëàìèíî-4-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû è ÿíòàðíîé

êèñëîòîé ñóùåñòâóåò ìåæìîëåêóëÿðíîå âçàèìî-

äåéñòâèå, êîòîðîå ñêàçûâàåòñÿ íà ìåñòíîàíåñòå-

çèðóþùåé àêòèâíîñòè VI.

Âåùåñòâî VI îáðàçóåò àññîöèàòû ñ ôåíèëà-

ëàíèíîì, òèðîçèíîì, òðèïòîôàíîì è â áîëüøåé

ìåðå ôîñôàòèäèëõîëèíîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî àññîöèàòû VI + ôîñôàòèäèëõîëèí + àìèíî-

êèñëîòà èëè Ca2+ ìåíåå óñòîé÷èâû ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîìáèíàöèåé VI + ëåöèòèí. Ýòî ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíî ÷àñòè÷íûì ðàçðóøåíèåì ñòðóêòóðû

îáðàçîâàííûõ ñâÿçåé â äâîéíîì êîìïëåêñå ïðè

äîïîëíèòåëüíîì àññîöèèðîâàíèè.

Ñîåäèíåíèÿ II—IV, VI è ÿíòàðíàÿ êèñëîòà â

òîé èëè èíîé ñòåïåíè îáðàçóþò êîìïëåêñû ñ èî-

íàìè Ñu2+, Ca2+ è Mg2+, ïðèñóòñòâóþùèìè â îð-

ãàíèçìå.

Êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå VI ñ ìåòàëëàìè ìî-

æåò áûòü çàòðóäíåíî èç-çà ïðåäâàðèòåëüíîãî

ñâÿçûâàíèÿ åãî ñ ÿíòàðíîé êèñëîòîé è áëîêèðî-

âàíèÿ äîíîðíûõ àòîìîâ ïðè îáðàçîâàíèè ìåæäó

ýòèìè âåùåñòâàìè âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, ÷òî ñó-
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ùåñòâåííî íå ñêàçûâàåòñÿ íà èõ ìåñòíîàíåñòå-

çèðóþùåé àêòèâíîñòè.

Ìåñòíîîáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå (modus

operandi) IV è VI ìîæåò áûòü â îïðåäåëåííîé ìå-

ðå îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì â èõ ñòðóêòóðå ôå-

íèëüíûõ ãðóïï, îáåñïå÷èâàþùèõ ëèïèäîðàñòâî-

ðèìîñòü ìîëåêóë ýòèõ âåùåñòâ è êîíôîðìàöèîí-

íûå èçìåíåíèÿ â ìåìáðàíàõ íåðâíûõ êëåòîê.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îòíîñèòåëüíî êîì-

ïëåêñîîáðàçóþùèõ è ìåìáðàíîòðîïíûõ ñâîéñòâ

VI íå îòðèöàþò ðåàëèçàöèþ åãî ìåñòíîîáåçáîëè-

âàþùåãî äåéñòâèÿ ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà òðàí-

ñìåìáðàííûå èîííûå òîêè íåðâíûõ ïðîâîäíèêîâ

è èõ îêîí÷àíèé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ factum notorium äëÿ

ìåñòíîàíåñòåçèðóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, ïî äàííûì Ñ.Í. Ëèí-

÷åíêî (1989), VI ñïîñîáíî áëîêèðîâàòü áûñòðûå

íàòðèåâûå è â áîëüøåé ìåðå ìåäëåííûå êàëüöè-

åâûå èîííûå òîêè êàðäèîìèîöèòîâ. Èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ VI íà èîííûå êàíàëû íåéðîíîâ ÿâëÿåòñÿ

ïðåäìåòîì íàøèõ ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé.

Ïîäâîäÿ èòîã èññëåäîâàíèé À.À. Àâàêèìÿíà

[2], ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ñîãëàñíî experimen-

tum in corpore vili âûÿâëåííûå ìåñòíîàíåñòåçè-

ðóþùèå ñâîéñòâà ó íàòðèåâûõ ñîëåé N-çàìåùåí-

íîé n-àìèíî-γ-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû (IV, VI, VIII,

IX, XI-XIV) ÿâëÿþòñÿ primitiae studiorum è ñîçäà-

þò ïðåäïîñûëêè äëÿ íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà è

ïîèñêà íà èõ îñíîâå âûñîêîàêòèâíûõ ìåñòíî-

îáåçáîëèâàþùèõ âåùåñòâ.

Âåùåñòâî VI (ãåìèñóêöèíàò 4-îêñè-3-áåíçèë-

àìèíî-N-áåíçèëáóòàíàìèäà) ìîæåò áûòü ðåêî-

ìåíäîâàíî äëÿ äàëüíåéøåãî äîêëèíè÷åñêîãî

èçó÷åíèÿ (â ÷àñòíîñòè, õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñ-

òè) ñ öåëüþ èñïîëüçîâàíèÿ åãî â êà÷åñòâå ìåñò-

íîàíåñòåçèðóþùåãî ñðåäñòâà ïðè èíôèëüòðàöè-

îííîì, ïðîâîäíèêîâîì è ñïèííîìîçãîâîì îáåç-

áîëèâàíèè. Èçó÷åíî ìîäèôèöèðóþùåå äåé-

ñòâèå ñèíòåòè÷åñêèõ êîíúþãàòîâ óãëåâîäîâ è

àìèíîêèñëîò íà ãîìîòèïè÷åñêóþ àãðåãàöèþ

êëåòîê ïåðåâèâíûõ 20-ìåòèëõîëàíòðåí-èíäóöè-

ðîâàííîé ðàáäîñàðêîìû è ìåëàíîìû Â16

in vitro è ñïîñîáíîñòü êëåòîê ôîðìèðîâàòü ìå-

òàñòàçû. Ðÿä ñîåäèíåíèé îáëàäàåò èãèáèðó-

þùèì ýôôåêòîì íà àãðåãàöèîííûå ñâîéñòâà è

ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ïîäîáíûì äåéñòâèåì îáëàäàþò êîíúþãàòû ñ

àëàíèíîì, ãëèöèíîì, àñïàðàãèíîâîé êèñëîòîé,

òèðîçèíîì, ëåéöèíîì, èçîëåéöèíîì, ôåíèëà-

ëàíèíîì.

Íàêîíåö, çíà÷èòåëüíûé ïðàêòè÷åñêèé èíòå-

ðåñ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áèÿäåðíûå êëàñòåðíûå

êîìïëåêñû ðåíèÿ (²²²) ñ ïðîèçâîäíûìè ÃÀÌÊ, îá-

ëàäàþùèå î÷åíü íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è îäíîâ-

ðåìåííî âûñîêîé àíòèãåìîëèòè÷åñêîé è àíòèðà-

äèêàëüíîé àêòèâíîñòüþ [22, 52, 53, 71].

Âûâîäû

• Àðãèíèí, ëèçèí, ìåòèîíèí, N-àöåòèëöèñ-

òåèí, òðèïòîôàí, àìèíîêèñëîòû ñ ðàçâåòâëåííîé

óãëåâîäîðîäíîé öåïüþ, ãèñòèäèí, íåïðîòåèíî-

ãåííûå àìèíîêèñëîòû (òàóðèí è ïðîèçâîäíûå

ÃÀÌÊ) èìåþò ðÿä öåííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, ÷òî äåëàåò èõ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ïðè-

ìåíåíèÿ â ñïîðòèâíîé ìåäèöèíå. Âìåñòå ñ òåì,

êîíêðåòíûå ïîêàçàíèÿ ê èõ ïðèìåíåíèþ â ïðàê-

òèêå ñïîðòèâíîé ìåäèöèíû, à òåì áîëåå ñõåìû è

êóðñû, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ðàçðàáîòàíû.

Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåé-

øèõ ðàáîò â ýòîì íàïðàâëåíèè.
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