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ÂËÈßÍÈÅ ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ËÅÂÎÌÅÏÐÎÌÀÇÈÍÀ È ÒÈÌÀËÈÍÀ ÍÀ ÐÀÇÂÈÒÈÅ
ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÎÒÅÊÀ-ÍÀÁÓÕÀÍÈß ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ

È. À. Ïëàòîíîâ, Â. Ã. Âîíîãåëü, Ò. À. Àíäðååâà1

Ôîðìèðîâàíèå òîêñè÷åñêîãî îòåêà-íàáóõàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ ñîïðîâîæäà-
åòñÿ äèñïðîòåèíåìèåé ïëàçìû êðîâè è íàðàñòàíèåì ôðàêöèè �-ãëîáóëèíîâ. Ââåäåíèå
ëåâîìåïðîìàçèíà (5 ìã�êã), òèìàëèíà (1,2 ìã�êã) è èõ êîìáèíàöèè ïîçâîëÿåò ñíèçèòü
óêàçàííîå äåéñòâèå íà áåëêîâûå ôðàêöèè êðîâè. Ïðîòèâîîòå÷íîå äåéñòâèå êîìáèíà-
öèè ëåâîìåïðîìàçèíà è òèìàëèíà îáóñëîâëåíî àääèòèâíûì ñèíåðãèçìîì ýòèõ ïðåïà-
ðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îòåê-íàáóõàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, òèìàëèí, ëåâîìåïðîìàçèí, èõ êîì-
áèíàöèÿ, ôðàêöèè áåëêîâ ïëàçìû êðîâè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îòåê-íàáóõàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà (ÎÍÃÌ) — ïàòî-
ëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ñîïðîâîæäàþùèé ìíîãèå çàáîëå-
âàíèÿ è õàðàêòåðèçóþùèéñÿ âûðàæåííûìè ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè âî âñåõ ñèñòåìàõ
îðãàíèçìà ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ÖÍÑ [7].
Ïðè ôîðìèðîâàíèè ÎÍÃÌ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
âêëþ÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñòåìû,
íàðóøàåòñÿ ôóíêöèÿ êàê îáùåé, òàê è “ëîêàëüíîé”
èììóííîé ñèñòåìû. Â ÷àñòíîñòè, ïîâûøàåòñÿ ëèòè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ [3, 5]. Íîðìàëèçàöèÿ
ýòèõ ïðîöåññîâ â ãîëîâíîì ìîçãå âîçìîæíà ñ ïîìî-
ùüþ ïðåïàðàòîâ íåéðîòðîïíîãî è èììóíîìîäóëèðóþ-
ùåãî òèïîâ äåéñòâèÿ [1, 6]. Â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò
äàííûå î êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè òàêèõ ãðóïï
ïðåïàðàòîâ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿ-
íèÿ êîìáèíàöèè — íåéðîëåïòèêà ëåâîìåïðîìàçèíà è
èììóíîìîäóëÿòîðà òèìàëèíà — íà ïðîöåññ ôîðìèðî-
âàíèè ÎÍÃÌ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ìîäåëü òîêñè÷åñêîãî ÎÍÃÌ (ÒÎÍÃÌ) âîñïðîèçâî-
äèëè íà áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð îáîåãî ïîëà ìàñ-
ñîé 140 – 160 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ [12]. Ëåâîìåïðîìàçèí (Ë) â äîçå 5 ìã�êã è òè-
ìàëèí (Ò) â äîçå 1,2 ìã�êã ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî
÷åðåç ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñè÷åñêîãî àãåíòà. Èññëå-
äîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïî îñíîâ-
íûì ôàêòîðàì ýêñïåðèìåíòà ãðóïïàõ æèâîòíûõ. Æè-
âîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ñ ïîñëåäóþùèì èçúÿòèåì òè-
ìóñà, ñåëåçåíêè, íàäïî÷å÷íèêîâ è êðîâè. Îðãàíû
âçâåøèâàëè. Ïëàçìó êðîâè èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ áåëêîâûõ ôðàêöèé ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà íà

öåëëþëåçíûõ ïëåíêàõ ñ ïîìîùüþ áèîõèìè÷åñêèõ àíà-
ëèçàòîðîâ. Äèíàìèêó ðàçâèòèÿ ÒÎÍÃÌ îöåíèâàëè ïî
ôèçè÷åñêèì ïàðàìåòðàì: âëàæíîñòè è ïëîòíîñòè òêà-
íåé ãîëîâíîãî ìîçãà [2]. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðîâîäèëè ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ïðè
ð � 0,05, ïðèíÿòîìó â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ [8, 11].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîêàçàòåëè ñîäåðæàíèÿ âîäû è ïëîòíîñòè ìîçãîâîé
òêàíè (òàáë. 1) â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ñîîòâåò-
ñòâóþò äàííûì ëèòåðàòóðû [2, 6].

Ïðè ôîðìèðîâàíèè ÒÎÍÃÌ íàáëþäàëîñü óâåëè÷å-
íèå âëàæíîñòè ìîçãîâîé òêàíè è ñíèæåíèå åå ïëîòíî-
ñòè. Òàê, âëàæíîñòü òêàíåé ìîçãà â ëåâîì ïîëóøàðèè
ñîñòàâëÿëà 79,73 %, â ïðàâîì — 80,13 %. Ïëîòíîñòü
âåùåñòâà ìîçãà ëåâîãî è ïðàâîãî ïîëóøàðèé ñîñòàâè-
ëà 1,0386 � 103 êã�ì3. Ïðè ýòîì ëàòåðîïîçèöèîííîé
àñèììåòðèè ïî èçó÷àåìûì ôèçè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì
íå âûÿâëåíî (ñì. òàáë. 1). Òàêèå äàííûå ñîîòâåòñòâóþò
ëèòåðàòóðíûì [3].

Ïîä âëèÿíèåì ëåâîìåïðîìàçèíà â äîçå 5 ìã�êã
âëàæíîñòü ìîçãîâîé òêàíè â ëåâîì ïîëóøàðèè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ðàâíà 78,73 %, â ïðàâîì — 78,75 %
(ñì. òàáë. 1). Ïëîòíîñòü âåùåñòâà ìîçãà â ëåâîì ïîëó-
øàðèè ñîñòàâèëà 1,041 � 103 êã�ì3, â ïðàâîì —
1,042 � 103 êã�ì3. Ìåæïîëóøàðíàÿ àñèììåòðèÿ îòñóò-
ñòâóåò. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå
îòëè÷àþòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ñëåäîâàòåëüíî, ëåâîìåïðîìà-
çèí â äîçå 5 ìã�êã îáëàäàåò ïðîòèâîîòå÷íîé àêòèâíî-
ñòüþ íà ìîäåëè ÒÎÍÃÌ.

Ïðè ââåäåíèè òèìàëèíà â äîçå 1,2 ìã�êã íà ìîäåëè
ÒÎÍÃÌ âëàæíîñòü ìîçãîâîé òêàíè â ëåâîì ïîëóøà-
ðèè ðàâíà 78,06 %, â ïðàâîì — 78,04 % (ñì. òàáë. 1).
Ïëîòíîñòü ìîçãîâîé òêàíè â ëåâîì ïîëóøàðèè ñîñòàâ-
ëÿåò 1,0415 � 103 êã�ì3, â ïðàâîì — 1,0405 � 103 êã�ì3.
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Ìåæïîëóøàðíàÿ àñèììåòðèÿ îòñóòñòâóåò. Òàêèì îáðà-
çîì, ïîêàçàòåëè âëàæíîñòè è ïëîòíîñòè ìîçãîâîé òêà-
íè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àþòñÿ îò ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.
Òàêèå äàííûå ñîâïàäàþò ñ ïðîâåäåííûìè ðàíåå èññëå-
äîâàíèÿìè [7].

Ïîä âëèÿíèåì èññëåäóåìîé êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ
Ë + Ò ïðè ôîðìèðîâàíèè ÒÎÍÃÌ âëàæíîñòü âåùåñòâà
ìîçãà ëåâîãî ïîëóøàðèÿ ñîñòàâëÿëà 78,78 %, ïðàâîãî
— 79,45 %. Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëÿ âëàæíîñòè ìîç-
ãîâîé òêàíè ïðîèñõîäèò â ëåâîì òðåïàíèðîâàííîì ïî-
ëóøàðèè ( p > 0,05), â òî âðåìÿ êàê â ïðàâîì ïîëóøà-
ðèè âûÿâëåíà òîëüêî òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ âëàæíî-
ñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîäåëüþ ÒÎÍÃÌ. Ýòîò ïîêàçàòåëü
òàê è íå äîñòèã ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé â ãðóï-
ïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì ìåæïîëóøàðíàÿ
àñèììåòðèÿ íå âûÿâëåíà. Òàêèå òåíäåíöèè îáóñëîâëå-
íû àäàïòàöèîííî-óïðàâëåí÷åñêèìè ïðîöåññàìè â ìîç-
ãå. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóåò ïðåäïîëîæèòü óñèëåíèå
êîìïåíñàòîðíûõ ïðîöåññîâ çà ñ÷åò óñëîâíî-èíòàêòíî-
ãî ïîëóøàðèÿ [9].

Ïëîòíîñòü òêàíåé ìîçãà ëåâîãî ïîëóøàðèÿ ñîñòàâè-
ëà 1,041 � 103 êã�ì3, ïðàâîãî — 1,040 � 103 êã�ì3. Ïîêà-
çàòåëè ïëîòíîñòè òêàíåé ìîçãà ïðè äåéñòâèè êîìáèíà-
öèè ïðåïàðàòîâ çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò ôèçè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ òêàíè ìîçãà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à ìåæ-
ïîëóøàðíàÿ àñèììåòðèÿ íå âûÿâëåíà.

Íà ìîäåëè ÒÎÍÃÌ ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà äî-
ñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ (òàáë. 2), õîòÿ è èìååò òåíäåíöèþ ê óìåíüøåíèþ.
Êîýôôèöèåíò îòíîøåíèÿ àëüáóìèíîâ è ãëîáóëèíîâ
(ALB�GL) çíà÷èìî ñíèæàåòñÿ ( p < 0,01). Ýòî ñîîòâåò-
ñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì [7]. Êîëè÷åñòâî �-ãëîáó-
ëèíîâ (�-GL) ïîñëå âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêîãî ôàêòîðà
äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ( p < 0,02).

Ïðè ââåäåíèè ëåâîìåïðîìàçèíà íàçâàííûå ïîêàçà-
òåëè çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ íà ìîäåëè
ÒÎÍÃÌ ( p < 0,05). Ïîä âëèÿíèåì òèìàëèíà ñîäåðæà-
íèå îáùåãî áåëêà ñîèçìåðèìî ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ, à êîýôôèöèåíò ALB�GL è ñîäåðæàíèå
�-GL äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ îò ìîäåëè ÒÎÍÃÌ.

Ïðè äåéñòâèè êîìáèíàöèè Ë + Ò âûÿâëåíî áîëåå
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìîäåëüþ ÒÎÍÃÌ (ñì. òàáë. 2). Ïðè ýòîì
êîýôôèöèåíò ALB�GL äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìîäåëüþ ÒÎÍÃÌ ( p < 0,001). Îäíàêî
ýòîò ïîêàçàòåëü íå îòëè÷àåòñÿ îò ãðóïïû èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ. Êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ âåäåò ê çíà÷èìîìó
ñíèæåíèþ óðîâíÿ �-GL ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè
æèâîòíûìè ( p < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, êîìáèíàöèÿ Ë + Ò ïðèâîäèò ê ñíè-
æåíèþ îáùåãî êîëè÷åñòâà áåëêà çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ ôðàêöèè �-GL. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ êî-
ëè÷åñòâî àëüáóìèíîâ â êðîâè.
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Ïîëóøàðèÿ
ãîëîâíîãî

ìîçãà

Ñîäåðæàíèå îáùåé
âîäû, %

Ïëîòíîñòü ìîçãîâîé
òêàíè, � 103 êã�ì3

Èíòàêòíûå æèâîòíûå
Ë 78,355 � 0,1684 1,0413 � 0,0003
Ï 78,095 � 0,2487 1,0415 � 0,0003

ÒÎÍÃÌ (ìîäåëü)
Ë 79,733* � 0,1795 1,0386* � 0,0003
Ï 80,131* � 0,2223 1,0386* � 0,0003

Äåéñòâèå ëåâîìåïðîìàçèíà íà ìîäåëè
Ë 78,729 � 0,5091 1,041 � 0,0001
Ï 78,754 � 0,3670 1,042 � 0,0002

Äåéñòâèå òèìàëèíà íà ìîäåëè:
Ë 78,064 � 0,2090 1,0415 � 0,0002
Ï 78,044 � 0,2129 1,0405 � 0,0002

Äåéñòâèå êîìáèíàöèè ëåâîìåïðîìàçèíà è òèìàëèíà íà ìîäåëè
Ë 78,783 � 0,5317 1,0405 � 0,0003
Ï 79,448* � 0,2685 1,0401 � 0,0003

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ äî-
ñòîâåðíû ïðè p � 0,05.
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Îáùèé áåëîê Êîýôôèöèåíò
ALB�GL �-GL

Èíòàêòíûå æèâîòíûå

62,5 � 1,50 1,27 � 0,062 11,25 � 0,73
ÒÎÍÃÌ (ìîäåëü)

57,16 � 2,38 0,72 � 0,012* 14,61 � 0,87*
Äåéñòâèå ëåâîìåïðîìàçèíà íà ìîäåëè ÒÎÍÃÌ

65,16 � 2,84 1,0 � 0,115 11,31 � 0,87
Äåéñòâèå òèìàëèíà íà ìîäåëè ÒÎÍÃÌ

64,5 � 2,29 0,68 � 0,065* 14,13 � 0,12*
Äåéñòâèå êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ íà ìîäåëè

51,31 � 1,23* 1,11 � 0,027 7,92 � 0,36*
Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3: * — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ äîñòîâåðíû ( p < 0,05).
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Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà Òèìóñ�ñåëåçåíêà (ÊÑÒÑ) Òèìóñ�íàäïî÷å÷íèêè (ÊÑÒÍ) Ñåëåçåíêà�íàäïî÷å÷íèêè (ÊÑÑÍ)

Èíòàêòíûå æèâîòíûå 0,189 � 0,028 2,883 � 0,544 15,341 � 1,437
ÒÎÍÃÌ (ìîäåëü) 0,124 � 0,019* 1,402 � 0,247* 11,477 � 1,078
Ëåâîìåïðîìàçèí 0,119 � 0,014* 1,632 � 0,169* 13,991 � 1,096
Òèìàëèí 0,157 � 0,021 1,970 � 0,114 12,755 � 0,927
Êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ 0,148 � 0,007 1,882 � 0,132 12,733 � 0,842



Âûðàæåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè îðãàíà
ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå åãî ìàññû [10]. Íà ìîäåëè
ÒÎÍÃÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ (òàáë. 3) íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ÊÑÒÑ è ÊÑÒÍ
( p < 0,05). Â òî æå âðåìÿ ÊÑÑÍ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî íå èçìåíÿåòñÿ. Ïðè äåéñòâèè ëåâîìåïðîìàçèíà íà
ìîäåëè ÒÎÍÃÌ ïðîèñõîäèò äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
ÊÑÒÑ è ÊÑÒÍ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ ( p < 0,05). ÊÑÑÍ íå èçìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è ìîäåëüþ ÒÎÍÃÌ.
Ïðè äåéñòâèè òèìàëèíà è åãî êîìáèíàöèè ñ ëåâîìåï-
ðîìàçèíîì èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè äîñòîâåðíî íå èçìå-
íÿþòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëèë óñòàíîâèòü,
êîìáèíàöèÿ ëåâîìåïðîìàçèíà è òèìàëèíà ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü ïîëîæèòåëüíûå ñâîéñòâà îòäåëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ, íàïðàâëåííûå íà óìåíüøåíèÿ äåéñòâèÿ ýäå-
ìàòîçíîãî ôàêòîðà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ëåâîìåïðîìàçèí è òèìàëèí, à òàêæå èõ êîìáèíà-
öèÿ íîðìàëèçóþò ôèçè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìîçãîâîé
òêàíè ïðè ìîäåëèðîâàíèè òîêñè÷åñêîãî îòåêà-íàáóõà-
íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ.

2. Êîìáèíàöèÿ ëåâîìåïðîìàçèíà è òèìàëèíà óñòðà-
íÿåò äèñïðîòåèíåìèþ ïëàçìû êðîâè, ñîïðîâîæäàþ-
ùóþ îòåê-íàáóõàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà.

3. Ïðîòèâîîòå÷íîå äåéñòâèå êîìáèíàöèè ëåâîìåï-
ðîìàçèíà è òèìàëèíà îáóñëîâëåíî èõ àääèòèâíûì ñè-
íåðãèçìîì.
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THE INFLUENCE OF A LEVOPROMAZINE – THYMALIN COMBINATION
ON THE DEVELOPMENT OF TOXIC EDEMATOUS BRAIN SWELLING

I. A. Platonov, V. G. Vonogel’, and T. A. Andreeva

Smolensk State Medical Academy, ul. Krupskoi 28, Perm, 214019 Russia

The development of toxic edematous brain swelling in rats is accompanied by disproteinemia of the blood plasma and buildup of the �-globulin fraction.
The administration of levopromazine (5 mg�kg), thymalin (1.2 mg�kg), or their combination reduces this disorder in the blood protein fractions. The antiede-
matous effect of the levopromazine – thymalin combination has an additive synergistic interaction.

50 È. À. Ïëàòîíîâ è äð.




