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Âïåðâûå ïðè ïîìîùè îðèãèíàëüíîãî ìåòîäà, ïîçâîëÿþùåãî ïðîâîäèòü áèîìèêðîñêî-

ïèþ ñîñóäîâ áðûæåéêè òîíêîé êèøêè êðûñ, âûÿâëåíû îñîáåííîñòè íàðóøåíèé ìèêðîöèð-

êóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, âûçûâàåìûõ âûñîêèìè äîçàìè èçîíèàçèäà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èçî-

íèàçèä â äîçå 542 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 6 ñóò âûçûâàåò ó êðûñ âû-

ðàæåííûå íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ âíóòðèñîñóäè-

ñòîé àãðåãàöèåé ýðèòðîöèòîâ, ñòàçèðîâàíèåì, äåñòðóêòèâíûìè èçìåíåíèÿìè ñòåíîê ñîñó-

äîâ, äèàïåäåçîì è íàëè÷èåì êðîâîèçëèÿíèé ïëîùàäüþ (1,9 – 9,9) 	 10
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàçâèâàþùèåñÿ âñëåäñòâèå ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ èøåìèÿ è ãèïîêñèÿ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ãåíå-

çå òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè è, â çíà÷èòåëüíîé

ìåðå, îáóñëàâëèâàþò ñòåïåíü òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà è èñõîä èíòîêñèêàöèè [4]. Ðàñøèðåíèå çíàíèé î

âëèÿíèè êñåíîáèîòèêîâ íà ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå ïðîöåñ-

ñû ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè ïðåäñòàâëÿåò îñîáåííûé èí-

òåðåñ. Ïðèæèçíåííîå èññëåäîâàíèå ìèêðîöèðêóëÿòîð-

íûõ ïðîöåññîâ â ñîñóäàõ ñàìîé ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ çàòðóä-

íèòåëüíûì, îäíàêî, ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ìèêðîöèðêó-

ëÿòîðíîå çâåíî ðåàãèðóåò êàê öåëîñòíàÿ ñèñòåìà, òî ïî

èçó÷åíèþ îòäåëüíûõ îáëàñòåé â îïðåäåëåííîé ìåðå ìîæ-

íî ñóäèòü î ñîñòîÿíèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ â

îðãàíèçìå â öåëîì [3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áîëåå ïðîñòûì è

òåõíè÷åñêè óäîáíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå

îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ áðûæåéêè òîíêîé êèøêè êðûñ.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëå-

äîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé íàðóøåíèé

ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, âûçûâàåìûõ âûñîêèìè

äîçàìè èçîíèàçèäà, ïðè ïîìîùè ìåòîäà áèîìèêðîñêîïèè

ñîñóäîâ áðûæåéêè òîíêîé êèøêè êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 36 áåëûõ àóòáðåäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé (210 � 8,1) ã, ïîëó÷åííûõ èç ïè-

òîìíèêà Âîðîíåæñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èì. Í. Í. Áóðäåíêî. Îöåíêó ñîñòîÿíèÿ ìèê-

ðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà áðûæåéêè òîíêîé êèøêè ïðîâî-

äèëè ìåòîäîì áèîìèêðîñêîïèè â ïðîõîäÿùåì ñâåòå [2].

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè

áèîýòèêè, ðåêîìåíäîâàííûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé

ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è èíûõ íàó÷íûõ öåëåé (Ñòðàñáóðã,

1986) íà íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (ïðîòîêîë ëî-

êàëüíîãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ïðè ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÂÃÌÓ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî ¹ 4 îò 29.10.15). Àíåñòåçèþ æèâîò-

íûõ îñóùåñòâëÿëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì ðàñ-

òâîðà õëîðàëîçû (40 ìã/êã) è óðåòàíà (6 ìã/êã) [4].

Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè èíòîêñèêàöèè êðûñàì (îñíîâíàÿ

ãðóïïà, n = 30) âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè ñóáñòàíöèþ

èçîíèàçèäà (ïðîèçâîäñòâà Alfa Aesar, United Kingdom) â

âèäå 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè â äîçå 542 ìã/êã 1 ðàç â ñó-

òêè â òå÷åíèå 6 ñóò â óòðåííèå ÷àñû äî îñíîâíîãî êîðìëå-

íèÿ [1]. Èíòàêòíûì æèâîòíûì (èíòàêòíàÿ ãðóïïà, n = 6)

âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà 0,9 % èç

ðàñ÷åòà 0,5 ìë/êã 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 6 ñóò.

Ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè îï-

ðåäåëÿëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ äèàìåòðà (ìêì) âñåõ ñîñóäîâ

èññëåäóåìîãî ñåãìåíòà. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó

ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè â èíòàêòíîé è îñíîâ-

íîé ãðóïïàõ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà (p < 0,05; p < 0,01).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â îñíîâíîé ãðóïïå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââå-

äåíèÿ èçîíèàçèäà îòìå÷åíî ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè

æèâîòíûìè ïîâûøåíèå èçâèòîñòè êîíòóðîâ ðåçèñòèâíûõ

ñîñóäîâ, óâåëè÷åíèå òîêà ëèìôû è ñêîðîñòè å¸ äâèæå-

íèÿ. Â îòëè÷èå îò èíòàêòíîé ãðóïïû æèâîòíûõ, ó êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ èçîíèàçèä, âäîëü âåíóë è â íåïîñðåäñòâåí-

íîé áëèçîñòè îò íèõ íàáëþäàëè èíòåíñèâíûé äèàïåäåç

ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè (ñì. ðèñóíîê, à ), â ìåòàðòå-

ðèîëàõ âèçóàëüíî îïðåäåëÿëèñü ëîêàëüíûå çîíû àãðåãà-

öèè ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè è ñòàç; â ïðåêàïèëëÿðàõ

è êàïèëëÿðàõ – ñëàäæ-ñèíäðîì. Ìîðôîìåòðèÿ âûÿâèëà

óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëÿ èíòàêòíîé ãðóïïû
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à á â

Ìèêðîöèðêóëÿòîðíîå ðóñëî áðûæåéêè òîíêîé êèøêè êðûñ íà

ôîíå èíòîêñèêàöèè èçîíèàçèäîì. Áèîìèêðîñêîïèÿ, óâ. �40: à )

äèàïåäåç ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè; á ) ëîêàëüíûå çîíû ñòà-

çà; â ) êðîâîèçëèÿíèÿ. Èçìåíåíèÿ ïîêàçàíû ñòðåëêàìè.



äèàìåòðà ïîñòêàïèëëÿðîâ è âåíóë ñîîòâåòñòâåííî íà 30,2

è 13,9 % ( p < 0,05) (òàáëèöà). ×åðåç 24 ÷ â 40 % íàáëþäå-

íèé êàïèëëÿðû áûëè âûêëþ÷åíû èç êðîâîòîêà çà ñ÷åò

ñòàçà, â ïåðôóçèðóåìûõ – çàìåäëåíèå òîêà êðîâè, óâåëè-

÷åíèå êîëè÷åñòâà àðòåðèî-âåíîçíûõ àíàñòîìîçîâ, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ôóíêöèîíàëüíîì ïåðåðàñïðåäåëå-

íèè êàïèëëÿðíîãî êðîâîòîêà.

Íà 7 è 10 ñóò íàáëþäåíèÿ â ïðåêàïèëëÿðàõ æèâîòíûõ

îñíîâíîé ãðóïïû îáíàðóæåíî âèçóàëüíîå ñíèæåíèå ñêî-

ðîñòè äâèæåíèÿ êðîâè, ëîêàëüíûå çîíû àãðåãàöèè ýðèò-

ðîöèòîâ è ñòàçà (ñì. ðèñóíîê, á ). Â ïîñòêàïèëëÿðàõ è âå-

íóëàõ – ëîêàëüíûå çîíû àäãåçèè íà ñòåíêàõ ñîñóäîâ ýðèò-

ðîöèòîâ è çàìåäëåíèå òîêà êðîâè, èíòåíñèâíûé äèàïåäåç

ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè, îáøèðíûå ñëèâíûå ãåìîð-

ðàãèè. Ìîðôîìåòðèÿ âûÿâèëà óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíî

èíòàêòíîé ãðóïïû äèàìåòðà àðòåðèîë íà 42 % ( p < 0,05)

è óâåëè÷åíèå äèàìåòðà ïîñòêàïèëëÿðîâ è âåíóë ñîîòâåò-

ñòâåííî íà 41,0 % ( p < 0,05) è 25,0 % ( p < 0,01).

Ê 14 ñóò îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå òîêà ëèìôû, ïåðèâà-

ñêóëÿðíûé îòåê. Âäîëü àðòåðèîë è âåíóë – èíòåíñèâíûé

äèàïåäåç ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè, ó ñòåíîê ïðåêà-

ïèëëÿðîâ è êàïèëëÿðîâ – êðîâîèçëèÿíèÿ ïëîùàäüþ

(1,9 – 9,9) 	 10
– 3

ìì
2

(ñì. ðèñóíîê, â). Êîíòóðû ìèêðîñî-

ñóäîâ âñåõ çâåíüåâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà õàðàêòå-

ðèçîâàëèñü ïîâûøåííîé èçâèòîñòüþ. Â 20 % íàáëþäå-

íèé â ìåòàðòåðèîëàõ è âåíóëàõ îïðåäåëÿëèñü àäãåçèÿ è

ýðèòðîöèòàðíûå àãðåãàòû, îòäåëüíûå çîíû ñîñóäîâ áûëè

âûêëþ÷åíû èç êðîâîòîêà, â êàïèëëÿðàõ – ñëàäæ-ñèíäðîì.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå

èçîíèàçèäà â äîçå 542 ìã/êã â òå÷åíèå 6 ñóò ñîïðîâîæäà-

åòñÿ âíóòðèñîñóäèñòûìè è ñîñóäèñòûìè íàðóøåíèÿìè â

áðûæåéêå òîíêîé êèøêè, ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì

êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ âíóòðèñîñóäèñòàÿ àãðåãàöèÿ ýðèòðî-

öèòîâ, ñòàçèðîâàíèå è äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ ñòåíîê

ìàãèñòðàëüíûõ ìèêðîñîñóäîâ (äèàïåäåç, êðîâîèçëèÿ-

íèÿ). Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ äàííûå î

ñîñòîÿíèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà áðûæåéêè, âåäó-

ùèå ê íàðóøåíèþ òêàíåâîãî îáìåíà è óñóãóáëåíèþ òÿ-

æåñòè èíòîêñèêàöèè, èìåþò îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå äëÿ

îáúÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ïîâðåæäåíèé, èíäó-

öèðóåìûõ èçîíèàçèäîì, â òîì ÷èñëå ïîðàæåíèé ïå÷åíè,

÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè ìåðîïðèÿòèé

ïî ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèþ åãî îñëîæíåíèé.

ÂÛÂÎÄ

Èçîíèàçèä â äîçå 542 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî 1 ðàç â

ñóòêè â òå÷åíèå 6 ñóò âûçûâàåò âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ

ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ â áðûæåéêå òîíêîé

êèøêè áåëûõ êðûñ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ íàëè÷èåì âíóò-

ðèñîñóäèñòîé àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ, ñòàçèðîâàíèåì, äå-

ñòðóêòèâíûìè èçìåíåíèÿìè ñòåíîê ñîñóäîâ, äèàïåäåçîì

è íàëè÷èåì êðîâîèçëèÿíèé ïëîùàäüþ (1,9 –

9,9) 	 10
– 3

ìì
2
.
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PECULIARITIES OF THE MESENTERY MICROCIRCULATORY BED RESPONSE

TO ISONIAZID INTOXICATION
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An original technique has been developed for the biomicroscopy of small-intestine mesentery blood vessels in rats. Using this method, specific features of mic-

rocirculatory process disturbances caused by isoniazid in high doses have been elucidated for the first time. It is established that intragastric introduction of iso-

niazid (single daily dose of 542 mg/kg for 6 days) leads to pronounced disturbances of the microcirculatory process, accompanied by intravascular aggregation

of erythrocytes, stasis, destructive changes in vessel walls, diapedesis, and hemorrhage over an area of (1.9 – 9.9) � 10
– 3

mm
2
.
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Äèàìåòð, ìêì Èíòàêò

Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ïîñëå èíòîêñèêàöèè

1 ÷ 24 ÷ 7 ñóò 10 ñóò 14 ñóò

Àðòåðèîëû 41,7 � 1,5 40,1 � 1,2 37,8 � 1,4 59,2 � 1,5
*

54,5 � 2,7
*

38,0 � 2,2

Êàïèëëÿðû 7,1 � 1,0 6,4 � 1,2 8,2 � 0,3 6,5 � 0,9 6,8 � 0,6 6,2 � 1,25

Ïîñòêàïèëëÿðû 19,5 � 0,7 25,4 � 1,9
*

20,7 � 1,9 27,5 � 1,4
*

20,8 � 0,6 20,4 � 1,1

Âåíóëû 44,0 � 1,8 50,1 � 1,2
*

46,5 � 2,4 55,0 � 5,9
**

45,2 � 1,4 45,0 � 1,1

*
ð < 0,05;

**
ð < 0,01 – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé.




