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Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíà íåîäíîðîäíîñòü ôèçè÷åñêîãî è ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ
ïîòîìñòâà êðûñÿò, ìàòåðÿì êîòîðûõ â ïåðèîä ëàêòàöèè â æåëóäîê ââîäèëè áåìèòèë â

äîçàõ 20 è 100 ìã�êã. Ïðè ýòîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ïîäòâåðæäåíî
ïðîíèêíîâåíèå ïðåïàðàòà ñ ìîëîêîì ìàòåðè â îðãàíèçì ìîëî÷íûõ êðûñÿò. Â ïðîôèëå
ðàííèõ ýôôåêòîâ áåìèòèëà âûÿâëÿëîñü ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ìûøå÷íóþ ñèëó è
ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûå ðåôëåêñû êðûñÿò. Â ïðîôèëå îòäàëåííûõ ýôôåêòîâ áåìèòèëà
îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå âëèÿíèå íà ïðîöåññû ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðîèçâîäíîå áåíçèìèäàçîëà — ïðåïàðàò áåìèòèë
íà ïðîòÿæåíèè ðÿäà ëåò èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå â êà÷åñòâå ïñèõîòðîïíîãî ñðåäñòâà ñ àêòîï-
ðîòåêòîðíûì òèïîì äåéñòâèÿ [10]. Âìåñòå ñ òåì ñïå-
öèôè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà èññëåäîâàíû íå â ïîë-
íîé ìåðå. Èçâåñòíî [1, 3], ÷òî ïðåïàðàò õîðîøî ïðîíè-
êàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è áûñòðî
íàêàïëèâàåòñÿ â ìîçãîâîé òêàíè â êîíöåíòðàöèÿõ, çíà-
÷èòåëüíî (â 3 – 8 ðàç) ïðåâûøàþùèõ ïëàçìåííûå. Â
ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå î âìåøàòåëüñòâå áåìèòèëà â ïðîöåññû ãèïîòàëà-
ìî-ãèïîôèçàðíîé ðåãóëÿöèè âûðàáîòêè ãîíàäîòðîï-
íûõ ãîðìîíîâ. Ïðè ýòîì â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ
âûÿâëåíî âëèÿíèå ïðåïàðàòà (ñòèìóëèðóþùåå — â

äîçå 20 ìã�êã, óãíåòàþùåå — â äîçå 200 ìã�êã) íà
ñïåðìàòî- è îâîãåíåç, ñïàðèâàåìîñòü, ïðîöåññû çà÷à-
òèÿ è ïîñòíàòàëüíîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà [4, 6, 8, 9, 14,
16]. Â èññëåäîâàíèÿõ íà æåíùèíàõ ðåïðîäóêòèâíîãî
âîçðàñòà ñ íåéðîýíäîêðèííûìè íàðóøåíèÿìè ïîêàçà-
íî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì áåìèòèëà ïðîèñõîäèò óâåëè÷å-
íèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïíûõ è ÿè÷íèêîâûõ ãîðìîíîâ
[15]. Ó÷èòûâàÿ ïðåäñòàâëåííûå ñâåäåíèÿ, ñî÷ëè öåëå-
ñîîáðàçíûì èçó÷èòü ïðîöåññû ôèçè÷åñêîãî ôîðìèðî-
âàíèÿ êðûñÿò ïðè ââåäåíèè áåìèòèëà ëàêòèðóþùèì
êðûñàì-ìàòåðÿì.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå
îñîáåííîñòåé ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ êðûñÿò, ìàòå-
ðÿì êîòîðûõ â ïåðèîä ìîëî÷íîãî âñêàðìëèâàíèÿ ïî-
òîìñòâà â æåëóäîê ââîäèëè áåìèòèë.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 36 ïîìåòàõ êðûñÿò
(îáùåå êîëè÷åñòâî êðûñÿò ñîñòàâèëî 288 îñîáåé), ïî-

ëó÷åííûõ îò ñïàðèâàíèÿ èíòàêòíûõ ëàáîðàòîðíûõ áå-
ëûõ êðûñ ñàìîê ñ ñàìöàìè, ñ èñõîäíîé ìàññîé
180 – 220 ã. Ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñîäåðæàëè
â èçîëèðîâàííîì îò âíåøíèõ âîçäåéñòâèé áëîêå âèâà-
ðèÿ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè. Ïèùåâîé ðàöèîí, îñâåùåíèå
âèâàðèÿ è ïðàâèëà ñïàðèâàíèÿ æèâîòíûõ áûëè ñòàí-
äàðòíûìè è îòâå÷àëè íîðìàòèâíûì òðåáîâàíèÿì [11].

Èç ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ (êðûñû-ìàòåðè è ïîìåòû
êðûñÿò) ôîðìèðîâàëè òðè ðàâíûå (ïî 12 ïîìåòîâ) ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû. Ïåðâàÿ ãðóïïà — êîíòðîëü-
íàÿ — áûëà èíòàêòíîé. Ëàêòèðóþùèì êðûñàì-ìàòå-
ðÿì âòîðîé è òðåòüåé ãðóïï ñ 3-ãî ïî 15-é äíè ìîëî÷-
íîãî âñêàðìëèâàíèÿ ïîòîìñòâà ââîäèëè â æåëóäîê
(ìåòàëëè÷åñêèì çîíäîì) áåìèòèë â äîçàõ 20 è

100 ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî. Â ýêñïåðèìåíòàõ èññëåäî-
âàëè âîçìîæíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ïðåïàðàòà ñ ìîëî-
êîì ìàòåðè â îðãàíèçì ìîëî÷íûõ êðûñÿò è âëèÿíèè
åãî íà èõ ðàçâèòèå â èíôàíòèëüíûé è þâåíèëüíûé ïå-
ðèîäû.

Îöåíêó âëèÿíèÿ áåìèòèëà íà ðàçâèòèå êðûñÿò â îí-
òîãåíåçå ïðîâîäèëè ñ ó÷åòîì ðåêîìåíäàöèé È. Â. Ñà-
íîöêîãî è Í. Ì. Ñìîëüíèêîâîé [12, 13]. Ïðè ýòîì î
ðàííåì âëèÿíèè áåìèòèëà íà ðàçâèòèå èíôàíòèëüíûõ
êðûñÿò, íàõîäÿùèõñÿ íà ìîëî÷íîì âñêàðìëèâàíèè, ñó-
äèëè ïî ïàðàìåòðàì ïðèðîñòà ìàññû òåëà, ïîÿâëåíèÿ
øåðñòíîãî ïîêðîâà, îòëèïàíèÿ óøíîé ðàêîâèíû, ïðî-
ðåçûâàíèÿ ðåçöîâ, îòêðûòèÿ ãëàç, ïîâåäåíèÿ, ñêîðîñòè
ôîðìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ, ìû-
øå÷íîé ñèëû. Ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâè-
ãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ è êîîðäèíàòîðíóþ ñïîñîáíîñòü
îöåíèâàëè â òåñòàõ — “îòðèöàòåëüíûé ãåîòàêñèñ”,
“èçáåãàíèå îáðûâà”, ïîëçàíèÿ íà ïîâåðõíîñòè, ïîäúå-
ìà ãîëîâû è òåëà, îïîðû íà êîíå÷íîñòè. Â îòäàëåííûå
ïåðèîäû (ïîñëå îòìåíû áåìèòèëà) íàáëþäåíèé ó êðû-
ñÿò îöåíèâàëè îáùåå ñîñòîÿíèå, èçìåðÿëè äèíàìèêó
ïðèðîñòà ìàññû òåëà. Êðîìå òîãî, èññëåäîâàëè ñïî-
ñîáíîñòü êðûñÿò ê “îðèåíòàöèè â ïðîñòðàíñòâå è â
âîçäóõå”, ñëåäèëè çà ñðîêàìè îïóùåíèÿ ÿè÷åê â ìî-
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øîíêó ó ñàìöîâ, îòêðûòèÿ âàãèíû ó ñàìîê è ó íèõ æå,
â 3-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå, èññëåäîâàëè ýñòðàëüíóþ öèê-
ëè÷íîñòü.

Î ïðîíèêíîâåíèè áåìèòèëà â ìîëîêî ìàòåðè ñóäèëè
ïî ðåçóëüòàòàì èçìåðåíèé åãî ñîäåðæàíèÿ â ìîëî÷íûõ
æåëåçàõ ëàêòèðóþùèõ ñàìîê. Äàííûå èññëåäîâàíèÿ
âûïîëíåíû íà 20 ëàêòèðóþùèõ êðûñàõ è èõ ïîìåòàõ

êðûñÿò. Áåìèòèë â äîçå 20 ìã�êã ââîäèëè â æåëóäîê
(ìåòàëëè÷åñêèì çîíäîì) ëàêòèðóþùèì êðûñàì-ñàì-
êàì ñ 3-ãî ïî 16-é äåíü ìîëî÷íîãî âñêàðìëèâàíèÿ ïî-
òîìñòâà. Â äåíü âçÿòèÿ ïðîá êðîâè è ìîëî÷íûõ æåëåç
êîðìÿùèõ êðûñ-ñàìîê äåêàïèòèðîâàëè ÷åðåç 0,5; 1;
1,5; 2; 3 è 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Êðîâü è 20 %
ãîìîãåíàòû ìîëî÷íûõ æåëåç öåíòðèôóãèðîâàëè

10 ìèí ïðè 3000 îá�ìèí. Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåí-
òîâ èññëåäîâàëè âîçìîæíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ñ ìîëî-
êîì ìàòåðè áåìèòèëà â îðãàíèçì òðåõäíåâíûõ êðûñÿò.
Ñ ýòîé öåëüþ ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââå-

äåíèÿ áåìèòèëà â äîçå 20 ìã�êã ëàêòèðóþùèì êðû-
ñàì- ìàòåðÿì, åå ïîòîìñòâî — òðåõäíåâíûõ êðûñÿò —
äåêàïèòèðîâàëè. Ó êðûñÿò çàáèðàëè ñîäåðæèìîå æå-
ëóäêà, èç êîòîðîãî ãîòîâèëè ãîìîãåíàò è öåíòðèôóãè-

ðîâàëè 10 ìèí ïðè 3000 îá�ìèí. Áåìèòèë ýêñòðàãèðî-
âàëè èç ïëàçìû êðîâè (àíòèêîàãóëÿíò — öèòðàò íà-
òðèÿ) è íàäîñàäî÷íûõ æèäêîñòåé ãîìîãåíàòîâ ïðè
äîáàâëåíèè ðàâíîãî êîëè÷åñòâà àöåòîíèòðèëà. Äëÿ
ïîëíîãî îñàæäåíèÿ áåëêîâ ïðîáû îòñòàèâàëè 20 ìèí,

çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 3000 îá�ìèí.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áåìèòèëà ïðîâîäèëè
ìåòîäîì ÂÝÆÕ íà õðîìàòîãðàôå Hewlett Packard ñå-
ðèè 1050 ñ ÓÔ-äåòåêòîðîì ïðè äëèíå âîëíû 280 íì â
êîëîíêå Separon SGX C18 ïðè ýëþèðîâàíèè ñìåñüþ,
ñîäåðæàùåé â ðàâíûõ êîëè÷åñòâàõ àöåòîíèòðèë
(ÓÔ-210) è àöåòàòíûé áóôåð (pÍ 3,6). Âðåìÿ óäåðæè-

âàíèÿ 7 ìèí. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà 10 íã�ìë.

Òêàíåâóþ áèîäîñòóïíîñòü îöåíèâàëè ïî îòíîøå-
íèþ ïëîùàäåé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ (AUC) â
êðîâè è ìîëî÷íûõ æåëåçàõ êðûñ è ïî êîýôôèöèåíòó
ðàñïðåäåëåíèÿ, ðàññ÷èòàííîìó êàê ñîîòíîøåíèå ìàê-
ñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé â êðîâè è òêàíè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
â ïðîãðàììå Microsoft Exell. Î äîñòîâåðíîñòè ðåçóëü-
òàòîâ ñóäèëè ïî t- êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïî ðåçóëüòàòàì íàáëþäåíèé çà ñîñòîÿíèåì è ïîâå-
äåíèåì êðûñ ñàìîê â ïåðèîäû áåðåìåííîñòè è ìîëî÷-
íîãî âñêàðìëèâàíèÿ ïîòîìñòâà çíà÷èìûõ ìåæãðóïïî-
âûõ ðàçëè÷èé íå îáíàðóæåíî. Âìåñòå ñ òåì ïðè èçìå-
ðåíèè ìàññû òåëà ó ëàêòèðóþùèõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

áåìèòèë â äîçàõ 20 è 100 ìã�êã (âòîðàÿ è òðåòüÿ ãðóï-
ïû), âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ åå ìåíüøåãî ïðèðîñòà ñîîò-
âåòñòâåííî íà 20 è 40 %.

Ïî ðåçóëüòàòàì èçìåðåíèÿ ìàññû òåëà ó ïîòîìñò-
âà-êðûñÿò, íàõîäÿùèõñÿ íà ìîëî÷íîì âñêàðìëèâàíèè ó
êðûñ-ìàòåðåé, êîòîðûì ââîäèëè áåìèòèë (òàáë. 1), âû-

ÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà. Îäíàêî òåìïû ïðè-
ðîñòà ìàññû ïî ãðóïïàì áûëè ðàçëè÷íûìè. Òàê, ìàññà
òåëà ó äâóõíåäåëüíûõ êðûñÿò âî âòîðîé ãðóïïå (áåìè-

òèë ââîäèëè êðûñàì-ìàòåðÿì â äîçå 20 ìã�êã) îêàçà-
ëàñü íèæå â ñðåäíåì íà 16 %, ÷åì â ïåðâîé — èíòàêò-
íîé ãðóïïå. Âìåñòå ñ òåì ó äâóõíåäåëüíîãî ïîòîìñò-
âà-êðûñÿò òðåòüåé ãðóïïû (áåìèòèë ââîäèëè

êðûñàì-ìàòåðÿì â äîçå 100 ìã�êã) — ïðèðîñò ìàññû
òåëà îïåðåæàë êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ â ñðåäíåì íà
21 % ( p < 0,05). Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ â ïðèðîñòå ìàññû
òåëà ó èññëåäóåìûõ êðûñÿò ôèêñèðîâàëè è â òðåõíåäå-
ëüíîì âîçðàñòå, ò.å. óæå ïîñëå îòìåíû áåìèòèëà êðû-
ñàì-ìàòåðÿì.

Òàêèì îáðàçîì, èç ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî áåìèòèë ïðè ââåäåíèè ëàêòèðóþ-
ùèì êðûñàì-ìàòåðÿì âëèÿåò íà ïðèðîñò ìàññû òåëà
êîðìÿùèõ êðûñ è âñêàðìëèâàåìîãî åþ ïîòîìñòâà. Ïî-
äîáíûå ýôôåêòû ó áåìèòèëà áûëè âûÿâëåíû â áîëåå
ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñÿòàõ, ìàòåðÿì êîòîðûõ
ïðåïàðàò ââîäèëè äî ñïàðèâàíèÿ ñ èíòàêòíûìè ñàìöà-
ìè [6, 14]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûÿâëåííûå
ñäâèãè ó êðûñÿò, ìàòåðÿì êîòîðûõ áåìèòèë ââîäèëè
êàê äî ñïàðèâàíèÿ, òàê è â ïåðèîä ìîëî÷íîãî âñêàðì-
ëèâàíèÿ îïîñðåäîâàíû ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
ïðåïàðàòà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ñèëó ëèïîèäîòðîïíî-
ñòè áåìèòèë ïðîíèêàåò è íàêàïëèâàåòñÿ â ìîëî÷íûõ
æåëåçàõ, çàòåì ïîïàäàåò â îðãàíèçì ìîëî÷íûõ êðûñÿò.
Âñëåäñòâèå ñïîñîáíîñòè ó áåìèòèëà öåíòðàëüíîãî
âìåøàòåëüñòâà â ñåêðåöèþ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíûõ
ãîðìîíîâ [15] ìîæíî òàêæå ïðåäïîëîæèòü âëèÿíèå
ïðåïàðàòà íà ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà è ñîîòâåòñòâåííî
— íà êà÷åñòâî ìîëîêà. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå ïîä-
òâåðæäàåòñÿ è ðåçóëüòàòàìè íàáëþäåíèé çà ôèçè÷å-
ñêèì ðàçâèòèåì ïîòîìñòâà. Ó òåñòèðóåìûõ êðûñÿò âû-
ÿâëÿëèñü ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ â ñðîêàõ ïîÿâëåíèÿ
øåðñòíîãî ïîêðîâà, ïðîðåçûâàíèÿ ðåçöîâ, îòêðûòèÿ
ãëàç, ïîäúåìà òóëîâèùà (òàáë. 2 è 3). Ôîðìèðîâàíèå
îáîçíà÷åííûõ ïàðàìåòðîâ ó êðûñÿò â òðåòüåé ãðóïïå
(ëàêòèðóþùèå ñàìêè ïîëó÷àëè áåìèòèë â äîçå

100 ìã�êã) äîñòîâåðíî çàïàçäûâàëî îòíîñèòåëüíî êîí-
òðîëÿ, òîãäà êàê ó êðûñÿò âî âòîðîé ãðóïïå (ëàêòèðóþ-

ùèå ñàìêè ïîëó÷àëè áåìèòèë â äîçå 20 ìã�êã) óñêîðÿ-
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Âàðèàíòû
îïûòîâ

Äíè èçìåðåíèé

8-é 14-é 21-é

Êîíòðîëü 12,4 � 0,90 19,0 � 0,78 26,9 � 0,90

Áåìèòèë,
20 ìã�êã

11,1 � 0,55 15,9 � 0,85
(– 16)

22,6 � 1,60
(– 15)

Áåìèòèë,
100 ìã�êã

14,1 � 0,45* 23,1 � 0,35*
(+ 21)

29,7 � 0,45
(+ 13)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2, 3, 5: * — ðåçóëüòàòû äîñòîâåðíû ïî îò-

íîøåíèþ ê êîíòðîëþ ïðè ð < 0,05; ìèíóñ —ïðèðîñò ìàññû òåëà â % îò-

íîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû.



ëèñü ñðîêè ïîÿâëåíèÿ øåðñòíîãî ïîêðîâà. Êðîìå òîãî,
ó äàííûõ êðûñÿò îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî
óâåëè÷èâàëàñü ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâè-
ãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ (ïî òåñòàì “îòðèöàòåëüíûé ãåî-
òàêñèñ”, “èçáåãàíèå îáðûâà”). Ïðè ýòîì ó êðûñÿò âî 2-
îé ãðóïïå âðåìÿ âûïîëíåíèÿ “îòðèöàòåëüíîãî ãåîòàê-
ñèñà” äîñòîâåðíî ñîêðàùàëîñü â ñðåäíåì íà 33 %, íå-
ñóùåñòâåííî (10 %) ïîâûøàëàñü ìûøå÷íàÿ ñèëà
(òàáë. 3). Ó êðûñÿò â òðåòüåé ãðóïïå âðåìÿ âûïîëíå-
íèÿ òåñòà “îòðèöàòåëüíûé ãåîòàêñèñ” è “èçáåãàíèå îá-
ðûâà” ñîêðàùàëîñü îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ñîîòâåòñò-
âåííî íà 22 % ( p < 0,05) è 8 % ( p > 0,05), à ìûøå÷íàÿ
ñèëà âîçðàñòàëà â ñðåäíåì íà 13 % ( p > 0,05). Îñòàëü-
íûå ïàðàìåòðû ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ó èíôàíòèëüíûõ
êðûñÿò ïîäîïûòíîé ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ñ êîíò-
ðîëüíûìè æèâîòíûìè.

Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå äàííûå è ñâåäåíèÿ ëèòåðàòó-
ðû [1, 3, 7, 14, 16], â ïîñëåäóþùåì èññëåäîâàëè âîç-
ìîæíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ áåìèòèëà ñ ìîëîêîì ìàòåðè
â îðãàíèçì ìîëî÷íûõ êðûñÿò. Ñ ýòîé öåëüþ áåìèòèë â

äîçå 20 ìã�êã ââîäèëè â æåëóäîê (ìåòàëëè÷åñêèì çîí-
äîì) ëàêòèðóþùåé êðûñå. Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðè-
ìåíòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà îïðåäåëÿëè åãî íà-

ëè÷èå â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ è êðîâè ñàìêè (÷àñòîòà âçÿ-
òèÿ ïðîá óêàçàíà â ìåòîäàõ). Â äðóãîé ñåðèè èññëåäî-
âàíèé îïðåäåëÿëè íàëè÷èå áåìèòèëà â ñîäåðæèìîì
æåëóäêà ó âñêàðìëèâàåìîãî åþ êðûñåíêà (ðèñ. 1 è 2).

Ïî ðåçóëüòàòàì ïåðâîé ñåðèè èññëåäîâàíèé âûÿâëå-
íî íàëè÷èå ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé áåìèòèëà â
êðîâè è ìîëî÷íûõ æåëåçàõ êðûñ-ìàòåðåé ÷åðåç 2 ÷.
Ïðè ýòîì ê òðåòüåìó ÷àñó èññëåäîâàíèé êîíöåíòðàöèÿ
áåìèòèëà ó êîðìÿùèõ ñàìîê ïîíèæàëàñü. Êîýôôèöè-
åíò òêàíåâîé áèîäîñòóïíîñòè è ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåïà-
ðàòà ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 0,6 è 0,73 óñëîâíûõ åäè-
íèö.

Ïî ðåçóëüòàòàì âòîðîé ñåðèè èññëåäîâàíèé áåìè-
òèë â äîâîëüíî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (63 % îò åãî
óðîâíÿ â êðîâè êðûñû-ìàòåðè) îáíàðóæèâàëñÿ â ñî-
äåðæèìîì æåëóäêà êðûñÿò ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå åãî ââåäå-
íèÿ ëàêòèðóþùèì êðûñàì- ìàòåðÿì. Ïðè ýòîì êîýô-
ôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåïàðàòà ó êðûñÿò, ïî îòíî-
øåíèþ ê êðîâè ìàòåðè ñîñòàâèë 0,63 åäèíèöû
(ñì. ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, èç ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñëå-
äóåò, ÷òî ñäâèãè îòäåëüíûõ ïàðàìåòðîâ â ôèçè÷åñêîì

30 À. À. Ñïàñîâ è äð.
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Èññëåäóåìûå
ïàðàìåòðû

Âàðèàíòû îïûòîâ

Êîíòðîëü
Áåìèòèë

20 ìã�êã 100 ìã�êã

Îòðèöàòåëüíûé
ãåîòàêñèñ

8,6 � 0,39 5,7 � 0,10* 6,7 � 0,18

Ïåðåâîðà÷èâà-
íèå íà ïëîñ-
êîñòè

1,0 � 0,01 1,0 � 0,02 1,0 � 0,01

“Èçáåãàíèå îá-
ðûâà”

9,4 � 0,50 11,2 � 0,12* 8,7 � 0,17

Ïåðåâîðà÷èâà-
íèå â âîçäóõå

0,9 � 0,01 0,9 � 0,02 0,9 � 0,01

Ìûøå÷íàÿ
ñèëà

9,4 � 0,55 10,4 � 0,10 10,6 � 0,50
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Êðîâü
ìàòåðè

Ìîëî÷íûå
æåëåçû

Ñîäåðæèìîå
æåëóäêà
êðûñÿò

ìêã/ìë

Ðèñ. 2. Ñîäåðæàíèå áåìèòèëà â æåëóäêå ìîëî÷íûõ êðûñÿò, à
òàêæå â êðîâè è ìîëî÷íûõ æåëåçàõ êîðìÿùèõ êðûñ-ìàòåðåé ÷å-
ðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ìàòåðÿì.
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Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå áåìèòèëà â êðîâè (1) è ìîëî÷íûõ æåëåçàõ
(2) ëàêòèðóþùèõ êðûñ.
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Ïàðàìåòðû

Âàðèàíòû îïûòîâ

Êîíòðîëü
Áåìèòèë

20 ìã�êã 100 ìã�êã

Îòëèïàíèå óø-
íîé ðàêîâèíû

2,1 � 0,02 2,1 � 0,03 2,2 � 0,02

Ïîÿâëåíèå âîëî-
ñÿíîãî ïîêðîâà

4,9 � 0,02 4,6 � 0,01* 5,5 � 0,02*

Ïðîðåçûâàíèå
ðåçöîâ

8,8 � 0,06 9,8 � 0,03* 10,2 � 0,01*

Îòêðûòèå ãëàç 15,2 � 0,02 15,7 � 0,02* 16,1 � 0,02*

Ïîäúåì ãîëîâû 8,0 � 0,02 8,0 � 0,04 8,6 � 0,01*

Ïîëçàíèå 8,9 � 0,03 9,2 � 0,01 9,4 � 0,02*

Ïîäúåì òåëà 10,0 � 0,02 10,0 � 0,01 10,7 � 0,02*

Îòêðûòèå âàãèíû 30,7 � 0,10 32,0 � 0,10* 27,6 � 0,10*

Îïóùåíèå ÿè÷åê
â ìîøîíêó

25,7 � 0,10 27,0 � 0,10* 22,9 � 0,10*



ðàçâèòèè ó êðûñÿò, ìàòåðÿì êîòîðûõ â ïåðèîä ëàêòà-
öèè ââîäèëè áåìèòèë, îáóñëîâëåíû ïðîíèêíîâåíèåì
îïðåäåëåííîé äîçû ïðåïàðàòà, â îðãàíèçì êðûñåíêà ñ
ìîëîêîì ìàòåðè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ýôôåêòû ñèñòåìíîãî
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà [1, 3, 15], åãî ñïîñîáíîñòü ïðîíè-
êàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, íàêàïëèâà-
òüñÿ â ìîçãîâîé òêàíè [1] è âìåøèâàòüñÿ â ïðîöåññû
ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ [4] ýêñòðàïîëèðîâàíû è íà ðàçâè-
âàþùèåñÿ îñîáè. Ìîæíî òàêæå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
âìåøàòåëüñòâî áåìèòèëà â öåíòðàëüíûå õîëèíåðãè÷å-
ñêèå ìåõàíèçìû, â ñâîþ î÷åðåäü êîíòðîëèðóþùèå âû-
ðàáîòêó ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíûõ ãîðìîíîâ [5], ïî-
âëèÿëî è íà ñåêðåöèþ ãîðìîíà ëàêòîãåíåçà-ïðîëàêòè-
íà. Èçìåíåíèå åãî ñåêðåöèè îòðàçèëîñü â ðàííåì
ïåðèîäå íà ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè ïîòîìñòâà, à â áîëåå
ïîçäíåì — íà ôîðìèðîâàíèè ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ. Âû-
ñêàçàííûå ïðåäïîëîæåíèÿ ïîñëóæèëè ïðåäïîñûëêîé
äëÿ ïðîäîëæåíèÿ ïðîâåäåíèÿ íàáëþäåíèé çà ðàçâèòè-
åì êðûñÿò ïîñëå ïåðåõîäà íà äèôèíèòèâíîå ïèòàíèå.
Ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèé îòðàæåíû â òàáë. 2 è 5. Èç
ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöàõ äàííûõ âèäíî, ÷òî èçìå-
íåíèÿ â ïðèðîñòå ìàññû òåëà, âûÿâëåííûå ó ìîëî÷íûõ
êðûñÿò, ïðîÿâëÿëèñü è â ïîñëåäóþùåì ó þâèíèëüíûõ
êðûñÿò (òàáë. 5). Ïðè ýòîì â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (ïåðâàÿ ãðóïïà èíòàêòíûõ êðûñÿò) ó êðûñÿò
âòîðîé è òðåòüåé ãðóïï (áåìèòèë â äîçàõ 20 è

100 ìã�êã, ââîäèìûé ëàêòèðóþùèì êðûñàì-ìàòåðÿì)
ôèêñèðîâàëàñü äîñòîâåðíàÿ äèíàìèêà áîëüøåãî ïðè-
ðîñòà íà ïåðâûé è âòîðîé ìåñÿöû íàáëþäåíèé. Íà òðå-
òèé ìåñÿö íàáëþäåíèé òåìïû ïðèðîñòà ìàññû òåëà ó
êðûñÿò âòîðîé ãðóïïû áûëè áîëåå âûñîêèìè, òîãäà
êàê ó êðûñÿò òðåòüåé ãðóïïû ñòàëè ñïàäàòü. Ïî îêîí-
÷àíèè ýêñïåðèìåíòà ñóììàðíûé ïðèðîñò ìàññû òåëà â
òðåòüåé ãðóïïå îêàçàëñÿ íà óðîâíå êîíòðîëüíûõ çíà÷å-
íèé. Äîñòîâåðíûìè îêàçàëèñü è ìåæãðóïïîâûå ðàçëè-
÷èÿ â ñðîêàõ ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ êðûñÿò. Ïðè ýòîì ó
êðûñÿò âî âòîðîé ãðóïïå çàïàçäûâàëè â ñðåäíåì íà
2 äíÿ ñðîêè îòêðûòèÿ âàãèíû ó ñàìîê è îïóùåíèÿ
ÿè÷åê â ìîøîíêó ó ñàìöîâ. Ó òðåòüåé ãðóïïû êðûñÿò
ñðîêè îòêðûòèÿ âàãèíû ó ñàìîê è îïóùåíèÿ ÿè÷åê â
ìîøîíêó ó ñàìöîâ, íàîáîðîò, îïåðåæàëè êîíòðîëüíûå
çíà÷åíèÿ â ñðåäíåì íà 2 äíÿ. Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ
â ñðîêàõ ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ ó þâåíèëüíûõ ñàìîê îò-

ðàçèëèñü è íà èõ ýñòðàëüíîé öèêëè÷íîñòè. Ó ýòèõ æè-
âîòíûõ çàôèêñèðîâàíà òåíäåíöèÿ (20 %) óäëèíåíèÿ
ôàçû ìåòàýñòðóñà è äèýñòðóñà, íî ñîêðàùåíèÿ ôàçû
ïðîýñòðóñà è ýñòðóñà. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ
áåìèòèëà íà ýñòðàëüíóþ öèêëè÷íîñòü áûëè çàôèêñè-
ðîâàíû è ó âçðîñëûõ îñîáåé [8, 9].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-
ëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî áåìèòèë, ââîäèìûé (â
æåëóäîê, äâå íåäåëè) êðûñàì-ìàòåðÿì â ïåðèîä ìîëî÷-
íîãî âñêàðìëèâàíèÿ ïîòîìñòâà, ïîïàäàåò ñ ìîëîêîì â
îðãàíèçì êðûñÿò. Îðèåíòèðóÿñü íà ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå ïî ôèçè÷åñêîìó è ïîëîâîìó ñîçðåâàíèþ êðû-
ñÿò, ìàòåðè êîòîðûõ â ïåðèîä ëàêòàöèè (2 íåäåëè) ïî-

ëó÷àëè áåìèòèë â äîçå 20 è 100 ìã�êã, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà
ñâÿçàíî ñ êîíöåíòðàöèåé ïðåïàðàòà, ïîñòóïèâøåãî ñ
ìîëîêîì ìàòåðè â îðãàíèçì âñêàðìëèâàåìîãî êðûñåí-
êà. Ïðè ýòîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðåïàðà-
òà, îáóñëîâëèâàþùèå ïðîöåññû åãî âñàñûâàíèÿ, ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ, êóìóëÿöèè (ïðåèìóùåñòâåííî â ìîçãîâîé
òêàíè) [1, 5] è ìåõàíèçìû åãî öåíòðàëüíîãî âìåøàòå-
ëüñòâà â ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ [7, 15] è
ïðîëàêòèíà êîðìÿùåé ìàòåðè íàøëè ñâîå îòðàæåíèå â
ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè ïîòîìñòâà. Ó êðûñÿò ïîâûøà-
ëàñü ïðèáàâêà ìàññû òåëà, óñêîðÿëèñü ïðîöåññû ôîð-
ìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ è ìû-
øå÷íîé ñèëû. Âîçìîæíî, óêàçàííûå ìåõàíèçìû âìå-
øàòåëüñòâà áåìèòèëà â âûðàáîòêó ðåïðîäóêòèâíûõ
ãîðìîíîâ êðûñ-ìàòåðåé è èõ ïîòîìñòâà ñêàçàëèñü è â
îòäàëåííûå ñðîêè, ò.å. ïîñëå ïåðåõîäà êðûñÿò íà äåôè-
íèòèâíîå ïèòàíèå è, ñîîòâåòñòâåííî, ïðåêðàùåíèÿ ïî-
ïàäàíèÿ ïðåïàðàòà â èõ îðãàíèçì. Ïðè ýòîì òåìïû
ïðèðîñòà ìàññû òåëà ó êðûñÿò îñòàâàëèñü âûøå êîíò-
ðîëüíûõ çíà÷åíèé. À ñðîêè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ (îò-
êðûòèå âàãèíû ó ñàìîê è îïóùåíèÿ ÿè÷åê â ìîøîíêó)
çàïàçäûâàëè â ãðóïïàõ êðûñÿò, ìàòåðÿì êîòîðûõ áåìè-

òèë ââîäèëè â äîçå 20 ìã�êã è, íàîáîðîò, èíòåíñèôè-
öèðîâàëèñü ó êðûñÿò, ìàòåðè êîòîðûõ ïîëó÷àëè ïðåïà-

ðàò â äîçå 100 ìã�êã.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Áåìèòèë, ââîäèìûé êðûñàì-ìàòåðÿì â ïåðèîä
ìîëî÷íîãî âñêàðìëèâàíèÿ ïîòîìñòâà, ïðîíèêàåò ñ ìî-

Âëèÿíèå áåìèòèëà íà ðàçâèòèå êðûñÿò â îíòîãåíåçå 31
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Âàðèàíòû
îïûòîâ

Ïåðèîäû èçìåðåíèé

1 ìåñ 2 ìåñ 3 ìåñ

Êîíòðîëü 33,7 � 1,23 57,2 � 2,25
(70)

84,2 � 2,43
(150)

Áåìèòèë,
20 ìã�êã

30,8 � 1,85 56,5 � 3,05
(83)*

91,1 � 7,55
(196)*

Áåìèòèë,
100 ìã�êã

38,8 � 0,65* 73,8 � 1,30*
(90)*

98,6 � 1,50*
(154)

Ïðèìå÷àíèå. Â ñêîáêàõ — ïðèðîñò ìàññû òåëà êðûñÿò â % îòíîñèòåëü-

íî 1 ìåñ èçìåðåíèé.
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Ïàðàìåòðû Â êðîâè Â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ

AUC, ìêã�ìë�÷ 10,94 6,61

Cl, ë�÷�êã 1,83 –

Vd, ë 3,43 –

T1�2, ÷ 1,30 –

MRT, ÷ 2,45 –

Ñmax, ìêã�ìë 5,5 4,0

Òmax, ÷ 1,5 2,0

F – 0,604

Kd – 0,73



ëîêîì ìàòåðè â îðãàíèçì ìîëî÷íûõ êðûñÿò, îêàçûâàåò
ðàííèé è îòäàëåííûé ýôôåêòû íà èõ ðàçâèòèå.

2. Ó èíôàíòèëüíûõ êðûñÿò, íàõîäÿùèõñÿ íà âñêàðì-
ëèâàíèè ó êðûñ-ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ áåìèòèë â äîçàõ

20 è 100 ìã�êã, çàïàçäûâàëè ñðîêè ïðîðåçûâàíèÿ ðåç-
öîâ, îòêðûòèÿ ãëàç è óñêîðÿëèñü ñåíñîðíî äâèãàòåëü-
íûå ðåôëåêñû.

3. Ñðîêè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ ó þâåíèëüíûõ êðû-
ñÿò, ìàòåðè êîòîðûõ ïîëó÷àëè â ïåðèîä ëàêòàöèè áå-

ìèòèë â äîçå 20 ìã�êã, çàïàçäûâàëè, òîãäà êàê ó êðû-
ñÿò, ìàòåðè êîòîðûõ ïîëó÷àëè ïðåïàðàò â äîçå

100 ìã�êã, — ñîêðàùàëèñü.
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THE EFFECT OF BEMITHYL ON THE ONTHOGENESIS OF RATS

A. A. Spasov, L. I. Bugaeva, T. D. Denisova, and L. A. Smirnova

Institute of Pharmacology, Volgograd State Medical Academy, pl. Pavshikh Bortsov 1a, Volgograd, 400066 Russia

Female rats were treated with bemithyl (20 and 100 mg/kg) via a gastric tube during a 16-day period of lactation. It was found that the drug is transferred
with breast milk to the organism of newborns, which leads to nonuniformities in their development. Among the early effects of bemithyl, most pronounced is
the stimulating action upon maturation (muscle strength) and the development of sensor-locomotor reflexes; in the spectrum of long-term effects, the drug inf-
luence upon pubescence processes was manifested.

32 À. À. Ñïàñîâ è äð.




