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ÏÀÍÊÐÅÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÍÎÂÎÃÎ

ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ 3-ÃÈÄÐÎÊÑÈÏÈÐÈÄÈÍÀ

Â. Â. ßñíåöîâ1, Å. Ã. Öóáëîâà2, Âèê. Â. ßñíåöîâ1,

Þ. Â. Èâàíîâ1, Ñ. ß. Ñêà÷èëîâà3

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî íîâîå ïðîèçâîäíîå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà L-àñïàðàãèíàò (3-ÃÏÀ) â äîçå 30 ìã/êã/ñóò â òå÷å-

íèå 5 ñóò îêàçûâàëî ó êðûñ âûðàæåííîå äåéñòâèå ïðè îñòðîì ïàíêðåàòèòå (ÎÏ) òÿæå-

ëîé ñòåïåíè, ñíèæàÿ ëåòàëüíîñòü ñ 47 äî 0 %. 3-ÃÏÀ ñíèæàë ïðîÿâëåíèÿ ïàíêðåàòî-

ãåííîé ýíçèìíîé òîêñåìèè è ñèíäðîìîâ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (öèòîëèçà – àêòèâíîñòü àñ-

ïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû, àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû è �-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû è

õîëåñòàçà — àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è �-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû â êðîâè)

÷åðåç 2 è 3 ñóò ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ, à ÷åðåç 10 ñóò óìåíüøàÿ àêòèâíîñòü ôåð-

ìåíòîâ äî èñõîäíûõ çíà÷åíèé. Êðîìå òîãî, 3-ÃÏÀ ÷åðåç 2 è 3 ñóò ïîñëå âîñïðîèçâåäå-

íèÿ ÎÏ óìåíüøàë ïîêàçàòåëè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ è ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ) è àêòèâíîñòü êàòàëàçû, ïîâûøàë àêòèâíîñòü

ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè, à ÷åðåç 10 ñóò ïîë-

íîñòüþ íîðìàëèçîâàë äàííûå ïîêàçàòåëè äî èñõîäíûõ çíà÷åíèé. Ïî âûðàæåííîñòè

äåéñòâèÿ îí ïðåâîñõîäèë ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) è äàëàðãèí

(1 ìã/êã/ñóò).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîâîå ïðîèçâîäíîå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà; îñòðûé ïàíêðåàòèò; ïàíê-

ðåîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíå ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ îñòðî-

ãî ïàíêðåàòèòà (ÎÏ) ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ îäíîé èç

íàèáîëåå ñëîæíûõ è àêòóàëüíûõ. Â ïîñëåäíèå ãîäû â

ðîññèéñêèõ ñòàöèîíàðàõ ÎÏ çàíèìàåò 3-å ìåñòî ñðåäè

îñòðûõ õèðóðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé áðþøíîé ïîëîñòè

è ñîñòàâëÿåò 12,5 % âñåé îñòðîé õèðóðãè÷åñêîé àáäî-

ìèíàëüíîé ïàòîëîãèè, à â ÑØÀ è ðÿäå äðóãèõ ñòðàí –

1-å ìåñòî [5, 13]. Ïðè ýòîì â ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè îò

îñòðîé õèðóðãè÷åñêîé ïàòîëîãèè îðãàíîâ áðþøíîé

ïîëîñòè îí çàíèìàåò 1-å ìåñòî, îïåðåæàÿ îñòðûé õîëå-

öèñòèò, óùåìëåííóþ ãðûæó, îñòðûé àïïåíäèöèò, êè-

øå÷íóþ íåïðîõîäèìîñòü è ïðîáîäíóþ ãàñòðîäóîäå-

íàëüíóþ ÿçâó. Íåñìîòðÿ íà ïîñòîÿííîå ðàñøèðåíèå

àðñåíàëà ìåòîäîâ è ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ, ëåòàëüíîñòü ïðè

ÎÏ êîëåáëåòñÿ îò 6,5 äî 86 % (íàïðèìåð, â Ìîñêâå â

ïîñëåäíèå ãîäû îíà îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ 33 – 34 %),

äîñòèãàÿ 98 – 100 % ïðè ìîëíèåíîñíîé ôîðìå

[1, 2, 6].

Â íàøåé ñòðàíå äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè ÎÏ èñïîëüçó-

þò ðàçëè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, â òîì ÷èñëå

àãîíèñò îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ãåêñàïåïòèä äàëàðãèí

è ïðåïàðàò ñ àíòèîêcèäàíòíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ

ïðîèçâîäíîå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ìåêñèäîë; òàêæå

äîëãèå ãîäû ïðèìåíÿëè ñèíòåòè÷åñêèé îêòàïåïòèä,

àíàëîã ñîìàòîñòàòèíà, îêòðåîòèä, ó êîòîðîãî ñåãîäíÿ

íåò òàêîãî ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ [4]. Îäíàêî âñå

ýòè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èìåþò ñóùåñòâåííûå íå-

äîñòàòêè: îíè ëèáî íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû, ëèáî

ñïîñîáíû âûçûâàòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû [3, 9].

Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì ïðîáëåìà óñïåøíîãî ëå÷å-

íèÿ ÎÏ — ïðèîðèòåòíîå íàïðàâëåíèå ñîâðåìåííîé

ìåäèöèíû.

Íàøå âíèìàíèå ïðèâëåêëî íîâîå ïðîèçâîäíîå

3-ãèäðîêñèïèðèäèíà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðè-

äèíà L-àñïàðàãèíàò (3-ÃÏÀ), îáëàäàþùåå àíòèîêñè-

äàíòíûìè, ìåìáðàíîïðîòåêòîðíûìè, àíòèàìíåñòè÷å-

ñêèìè, íåéðîïðîòåêòîðíûìè è äðóãèìè ôàðìàêîëîãè-

÷åíñêèìè ñâîéñòâàìè [12]. Ïîýòîìó çàäà÷åé íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ïàíêðåîïðîòåêòîðíî-

ãî äåéñòâèÿ 3-ÃÏÀ â ñðàâíåíèè ñ ìåêñèäîëîì è äàëàð-

ãèíîì íà ìîäåëè ÎÏ ó êðûñ.
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1
ÔÃÁÓÍ Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ÐÔ — Èíñòèòóò ìå-

äèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê,

Ðîññèÿ, 123007, Ìîñêâà, Õîðîøåâñêîå øîññå, 76À.
2

ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Áðÿíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé èíæåíåðíî-òåõíîëî-

ãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò”, Ðîññèÿ 241037, Áðÿíñê, ïðîñïåêò

Ñòàíêå Äèìèòðîâà, 3.
3

ÀÎ “Âñåñîþçíûé íàó÷íûé öåíòð ïî áåçîïàñíîñòè áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ”, Ðîññèÿ, 142450, Ìîñêîâñêàÿ îá-

ëàñòü, Íîãèíñêèé ðàéîí, ã. Ñòàðàÿ Êóïàâíà, óë. Êèðîâà, 23.



ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 303 áåëûõ íåëèíåé-

íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 250 – 300 ã (ôèëèàë “Ñòîë-

áîâàÿ” ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ìîñêîâñêàÿ

îáëàñòü). Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî ïðà-

âèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè è ïðèêàçó Ìèíèñòåðñò-

âà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ îò 01.04.2016 ¹ 199í “Îá óò-

âåðæäåíèè Ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè”. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû ñ ñîáëþäåíèåì

íàöèîíàëüíûõ è ìåæäóíàðîäíûõ òðåáîâàíèé ïî ñî-

äåðæàíèþ è ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ æèâîòíûìè.

Õîëîäîâóþ (èøåìè÷åñêóþ) ìîäåëü ÎÏ âîñïðîèçâî-

äèëè ó êðûñ ñ ïîìîùüþ îõëàæäåíèÿ õëîðýòèëîì ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû (ÏÆ) (ïî ìåòîäèêå Ï. Ñ. Ñèìàâî-

ðÿíà [10], êîòîðàÿ äåòàëüíî îïèñàíà íàìè ðàíåå [6]).

8 Â. Â. ßñíåöîâ è äð.
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Ñîåäèíåíèå ×èñëî êðûñ Ëåòàëüíîñòü, %

Êîíòðîëü 30 47

3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò 30 0
*o#

Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò 32 19*

Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò 31 23*

Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ: * êîíòðîëåì;
o

ìåêñèäîëîì;
#

äàëàðãèíîì, ñîîòâåòñòâåííî (òî÷íûé ìåòîä Ôèøåðà).
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Ôåðìåíò
Èíòàêòíûå

êðûñû

Ñðîê ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ, ñóò

Ñåðèÿ

2 3 10

�-Àìèëàçà,

ÌÅ/ë

1109 � 12 5867 � 49
ooo

4436 � 32
ooo

1481 � 16
ooo Êîíòðîëü

3548 � 26
***���§§§

2107 � 16
***���§§§

1047 � 12
***���§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

4069 � 31
***

3096 � 18
***

1124 � 13
*** Ìåêñèäîë, 100 ã/êã/ñóò

4268 � 32
***

3165 � 20
***

1262 � 14
*** Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Ëèïàçà ïàíêðå-

àòè÷åñêàÿ, ÌÅ/ë

3,61 � 0,04 13,56 � 0,29
ooo

10,18 � 0,21
ooo

7,22 � 0,10
ooo Êîíòðîëü

7,53 � 0,20
***���§§§

5,05 � 0,11
***���§§§

3,41 � 0,03
***���§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

10,01 � 0,22
***

7,01 � 0,13
***

4,02 � 0,05
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

10,57 � 0,23
***

7,38 � 0,13
***

4,13 � 0,05
*** Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Òðèïñèí, åä. 2,0 � 0,1 9,2 � 0,7
ooo

5,8 � 0,2
ooo

2,5 � 0,1o Êîíòðîëü

5,3 � 0,1
***�§§§

3,9 � 0,1
***���§§§

1,7 � 0,1
***�§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

6,4 � 0,4** 4,8 � 0,2** 2,1 � 0,1* Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

6,8 � 0,3** 4,9 � 0,2** 2,2 � 0,1* Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Àñïàðòàòàìè-

íîòðàíñôåðàçà

(ÀÑÒ), ÌÅ/ë

98 � 4 238 � 7
ooo

198 � 6
ooo

137 � 5
ooo Êîíòðîëü

190 � 7
***�§

133 � 4
***�§§

93 � 3
***�§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

211 � 7* 147 � 5
***

107 � 4
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

216 � 7* 152 � 5
***

119 � 4* Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Àëàíèíàìèíî-

òðàíñôåðàçà

(ÀËÒ), ÌÅ/ë

71 � 2 194 � 6
ooo

163 � 4
ooo

92 � 2
ooo Êîíòðîëü

121 � 4
***���§§§

99 � 3
***���§§§

65 � 2
***���§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

163 � 5
***

132 � 4
***

76 � 2
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

168 � 5** 136 � 4
***

79 � 2
*** Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Ùåëî÷íàÿ

ôîñôàòàçà

(ÙÔ), ÌÅ/ë

169 � 6 439 � 10
ooo

357 � 8
ooo

228 � 7
ooo Êîíòðîëü

321 � 8
***�§§

238 � 7
*** �§§§

149 � 5
***�§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

352 � 8
***

266 � 7
***

171 � 6
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

367 � 9
***

283 � 7
***

183 � 6
*** Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

�-Ãëóòàìèë-

òðàíñïåïòèäàçà

(ÃÃÒÏ), ÌÅ/ë

4,02 � 0,04 13,91 � 0,27
ooo

10,57 � 0,19
ooo

5,63 � 0,05
ooo Êîíòðîëü

10,21 � 0,17
***���§§§

6,01 � 0,06
***���§§§

3,98 � 0,03
***��§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

11,08 � 0,12
***

8,07 � 0,08
***

4,15 � 0,04
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

11,98 � 0,20
***

8,92 � 0,09
***

4,27 � 0,05
*** Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Çäåñü è â òàáë. 3: ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è êîíòðîëüíîé, ñîîòâåòñòâåííî (êðèòåðèé Ñòüþ-

äåíòà):
o

èëè
*

ð < 0,05,
oo

èëè
**

ð < 0,01, ooo èëè
***

ð < 0,001;
#

ð < 0,05,
##

ð < 0,01,
###

ð < 0,001 — çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåêñèäîëîì;
§

ð < 0,05,
§§

ð < 0,01,
§§§

ð < 0,001 — çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ äàëàðãèíîì.



Âîñïðîèçâîäèëè ÎÏ òÿæåëîé ñòåïåíè. Âñå âåùåñòâà

ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî 1 ðàç/ñóò â òå÷åíèå 5 ñóò.

Ýôôåêò âåùåñòâ îöåíèâàëè â 5 ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ

ó êðûñ: I ãðóïïà — èíòàêòíàÿ; II ãðóïïà — êîíòðîëü-

íàÿ (ÎÏ áåç ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ — æèâîòíûå, ïî-

ëó÷àþùèå òîëüêî 0,9 % ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà); III

ãðóïïà — ÎÏ ñ ïðèìåíåíèåì 3-ÃÏÀ â äîçå

30 ìã/êã/ñóò (â êîòîðîé îí áûë ýôôåêòèâåí íà äðóãèõ

ìîäåëÿõ) [12]; IV ãðóïïà — ÎÏ ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ ìåêñèäîëà â äîçå 100 ìã/êã/ñóò; V

ãðóïïà — ÎÏ c ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ äà-

ëàðãèíà â äîçå 1 ìã/êã/ñóò.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 3-ÃÏÀ (â âèäå ñóáñòàí-

öèè-ïîðîøêà äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â 0,9 % ðàñòâî-

ðå íàòðèÿ õëîðèäà, ÀÎ “ÂÍÖ ÁÀÂ”, ÐÔ) è ïðåïàðàòû

ñðàâíåíèÿ ìåêñèäîë (ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàò, â âèäå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ÇÀÎ “Ôàð-

ìàñîôò”, ÐÔ) è äàëàðãèí (òèðîçèë-D-àëàíèë-ãëè-

öèë-ôåíèëàëàíèë-ëåéöèë-àðãèíèíà äèàöåòàò; ðàñòâîð

äëÿ âíóòðèâåííîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ,

ÔÃÓÏ “ÍÏÎ “Ìèêðîãåí”, ÐÔ).

Êðèòåðèè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ: óâåëè÷å-

íèå âûæèâàåìîñòè êðûñ, ìàêðîñêîïè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ â áðþøíîé ïîëîñòè, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

òêàíè ÏÆ, áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (àêòèâíîñòü

ôåðìåíòîâ ÏÆ è ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â êðîâè).

Áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè (ñ ó÷åòîì ðåêî-

ìåíäàöèé [8]) è ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÏÆ

ïðîâîäèëè ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ

ÎÏ. Â ãåïàðèíèçèðîâàííîé ïëàçìå êðîâè êðûñ ñ ïîìî-

ùüþ ñòàíäàðòíûõ êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ

ôèðìû “DiaSys” (Ãåðìàíèÿ) îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå

ïîêàçàòåëè: àêòèâíîñòü �-àìèëàçû, ëèïàçû ïàíêðåàòè-

÷åñêîé, òðèïñèíà, àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ),

àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ), ùåëî÷íîé ôîñôàòà-

çû (ÙÔ) è �-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû (ÃÃÒÏ). Èçìå-

ðåíèÿ ïðîâîäèëè íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå

“Targa BT 3000” (Biotecnica Instruments, Èòàëèÿ). Òàê-

æå îïðåäåëÿëè â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ

ÏÎË, ðåàãèðóþùèõ ñ 2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé

(ÒÁÊ-àêòèâíûå ïðîäóêòû, â ïåðâóþ î÷åðåäü ìàëîíî-

âûé äèàëüäåãèä), è äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ) [11].

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ýíäîãåííîé àíòèîêñè-

äàíòíîé çàùèòû îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü òàêèõ àíòèîê-

ñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ, êàê êàòàëàçà è ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçà (ÑÎÄ); êðîìå òîãî, îöåíèâàëè àíòèîêñèäàíò-

íóþ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè êðîâè [7]. Ìîðôîëîãè÷å-

ñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè òàê, êàê îïèñàíî íàìè

ðàíåå [6].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèé ïðîâîäèëè ïàðàìåòðè÷åñêèìè (êðèòåðèé Ñòüþ-

äåíòà) è íåïàðàìåòðè÷åñêèìè (òî÷íûé ìåòîä Ôèøåðà)

ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû BioStat 2009

Professional.
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Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå

êðûñû

Ñðîê ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ, ñóò

Ñåðèÿ

2 3 10

Äèåíîâûå êîíú-

þãàòû (ÄÊ),

íìîëü/ìë

1,8 � 0,1 13,9 � 0,5
ooo

9,6 � 0,4
ooo

4,1 � 0,2
ooo Êîíòðîëü

7,6 � 0,3
***##§§§

4,8 � 0,2
***###§§§

1,5 � 0,1
***#§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

8,9 � 0,3
***

6,9 � 0,2
***

1,9 � 0,1
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

11,2 � 0,4
***

8,1 � 0,3** 2,2 � 0,1
*** Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

ÒÁÊ-àêòèâíûå

ïðîäóêòû,

íìîëü/ìë

2,5 � 0,1 20,1 � 0,6
ooo

13,5 � 0,4
ooo

5,1 � 0,2
ooo Êîíòðîëü

11,4 � 0,4
***##§§§

6,9 � 0,2
***###§§§

2,1 � 0,1
***##§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

13,2 � 0,4
***

8,9 � 0,3
***

2,6 � 0,1
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

15,3 � 0,5
***

10,2 � 0,3
***

3,2 � 0,1
*** Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Êàòàëàçà, ìêàò/ë 53 � 2 189 � 6
ooo

113 � 4
ooo

69 � 2
ooo Êîíòðîëü

89 � 3
***#§§§

63 � 2
***#§§§

49 � 2
***#§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

101 � 3
***

71 � 2
***

56 � 2
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

113 � 4
***

82 � 3
***

59 � 2** Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçà (ÑÎÄ),

åä.àêò./ìë ýðèòð.

185 � 5 103 � 3
ooo

131 � 4
ooo

169 � 4
o Êîíòðîëü

156 � 4
***##§§§

169 � 4
***###§§§

188 � 5**
#§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

139 � 3
***

145 � 4* 173 � 4 Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

128 � 3
***

142 � 3* 161 � 4 Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò

Àíòèîêñèäàíò-

íàÿ àêòèâíîñòü

ñûâîðîòêè, %

53,7 � 1,4 20,6 � 0,9
ooo

30,7 � 1,0
ooo

44,3 � 1,3
ooo Êîíòðîëü

36,9 � 1,0
***###§§§

47,1 � 1,2
***###§§§

59,1 � 1,4
***##§§§ 3-ÃÏÀ, 30 ìã/êã/ñóò

30,5 � 1,0
***

39,8 � 1,1
***

52,1 � 1,3
*** Ìåêñèäîë, 100 ìã/êã/ñóò

27,4 � 0,9
***

35,6 � 1,0** 48,2 � 1,3* Äàëàðãèí, 1 ìã/êã/ñóò



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îáíàðóæåíî, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ãèáåëü æè-

âîòíûõ ñîñòàâèëà 47 % (14 êðûñ èç 30) (òàáë. 1).

3-ÃÏÀ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò (ð < 0,05) ñíèæàë ëåòàëü-

íîñòü êðûñ äî 0 %.

Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ìåêñèäîë â äîçå 100 ìã/êã/ñóò

(ð < 0,05) óìåíüøàë ëåòàëüíîñòü êðûñ äî 19 % (6 æè-

âîòíûõ èç 32). Äðóãîé ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ – äàëàðãèí

â äîçå 1 ìã/êã/ñóò – çíà÷èìî (ð < 0,05) ñíèæàë ëåòàëü-

íîñòü æèâîòíûõ äî 23 % (7 êðûñ èç 31).

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ëåòàëüíî-

ñòè 3-ÃÏÀ (ð < 0,05) ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë è äàëàð-

ãèí íà 19 è 23 % ñîîòâåòñòâåííî.

Èòàê, 3-ÃÏÀ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò îêàçûâàåò âûðà-

æåííîå äåéñòâèå, ïðåâîñõîäÿ ïî âëèÿíèþ íà ëåòàëü-

íîñòü ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) è äàëàðãèí

(1 ìã/êã/ñóò).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

÷åðåç 2 ñóò ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ ðàçâèâàëàñü

âûðàæåííàÿ ïàíêðåàòîãåííàÿ ýíçèìíàÿ òîêñåìèÿ. Òàê,

àêòèâíîñòü �-àìèëàçû â ïëàçìå êðîâè (ð < 0,001) óâå-

ëè÷èâàëàñü â 5,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêò-

íûõ êðûñ, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò ïðåâûøàëà èñõîäíûé óðî-

âåíü (çäåñü è äàëåå èìååòñÿ ââèäó óðîâåíü ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ) â 4,0 è 1,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî

(ð < 0,001) (òàáë. 2).

3-ÃÏÀ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò (ð < 0,001) óìåíüøàë àê-

òèâíîñòü �-àìèëàçû ÷åðåç 2 ñóò ïîñëå âîñïðîèçâåäå-

íèÿ ÎÏ â 1,7 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò — â 2,1 ðàçà, à ÷åðåç

10 ñóò — â 1,4 ðàçà (äàæå íåñêîëüêî íèæå èñõîäíîãî

óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë â äîçå 100 ìã/êã/ñóò (ð < 0,001) óìåíüøàë

àêòèâíîñòü �-àìèëàçû ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò ïîñëå âîñ-

ïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ â 1,4, 1,4 è 1,3 ðàçà (äî èñõîäíîãî

óðîâíÿ) ñîîòâåòñòâåííî. Äàëàðãèí â äîçå 1 ìã/êã/ñóò

(ð < 0,001) óìåíüøàë äàííûé ïîêàçàòåëü â óêàçàííûå

ñðîêè íàáëþäåíèÿ â 1,4, 1,4 è 1,2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè àêòèâíî-

ñòè �-àìèëàçû ïëàçìû êðîâè 3-ÃÏÀ ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò

ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ (ð < 0,001) ïðåâîñõîäèë

ìåêñèäîë â 1,1, 1,5 è 1,1 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî è äàëàð-

ãèí — â 1,2, 1,5 è 1,2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Âûÿâëåíî, ÷òî ÷åðåç 2 ñóò ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ

ÎÏ àêòèâíîñòü ëèïàçû ïàíêðåàòè÷åñêîé â ïëàçìå êðî-

âè êîíòðîëüíûõ êðûñ (ð < 0,001) óâåëè÷èâàëàñü â 3,8

ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ êðûñ, à ÷åðåç

3 è 10 ñóò ïðåâûøàëà èñõîäíûé óðîâåíü â 2,8 è 2 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,001) (òàáë. 2).

3-ÃÏÀ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò (ð < 0,001) óìåíüøàë àê-

òèâíîñòü ëèïàçû ïàíêðåàòè÷åñêîé ÷åðåç 2 ñóò â 1,8

ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò – â 2 ðàçà, à ÷åðåç 10 ñóò – â 2,1 ðàçà

(äàæå íåñêîëüêî íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë â äîçå 100 ìã/êã/ñóò (ð < 0,001) óìåíüøàë

äàííûé ïîêàçàòåëü ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,4, 1,5 è 1,8

ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, à äàëàðãèí â äîçå 1 ìã/êã/ñóò — â

1,3, 1,4 è 1,7 ðàçà (ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè àêòèâíî-

ñòè ëèïàçû ïàíêðåàòè÷åñêîé ïëàçìû êðîâè 3-ÃÏÀ â

óêàçàííûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ (ð < 0,001) ïðåâîñõîäèë

ìåêñèäîë â 1,3, 1,4 è 1,2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî è äàëàð-

ãèí — â 1,4, 1,5 è 1,2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ÷åðåç 2 ñóò àêòèâíîñòü òðèïñèíà â

ïëàçìå êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ (ð < 0,001) óâåëè÷è-

âàëàñü â 4,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò ïðåâûøàëà èñõîäíûé

óðîâåíü â 2,9 (ð < 0,001) è 1,3 ðàçà (ð < 0,05) ñîîòâåò-

ñòâåííî (òàáë. 2).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë àêòèâ-

íîñòü òðèïñèíà ÷åðåç 2 ñóò â 1,7 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò – â 1,5

ðàçà è ÷åðåç 10 ñóò – òàêæå â 1,5 ðàçà (äàæå íåñêîëüêî

íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) óìåíüøàë äàííûé ïîêàçà-

òåëü ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,4 (ð < 0,01), 1,2 (ð < 0,01) è

1,2 ðàçà (äî èñõîäíîãî óðîâíÿ; ð < 0,05) ñîîòâåòñòâåí-

íî, à äàëàðãèí (1 ìã/êã/ñóò) — â 1,4 (ð < 0,01), 1,2

(ð < 0,01) è 1,1 ðàçà (äî èñõîäíîãî óðîâíÿ; ð < 0,05) ñî-

îòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè àêòèâíî-

ñòè òðèïñèíà ïëàçìû êðîâè 3-ÃÏÀ â óêàçàííûå ñðîêè

íàáëþäåíèÿ (ð < 0,05) ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë â 1,2

ðàçà, à äàëàðãèí — â 1,3 ðàçà (ð < 0,05).

Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 2 ñóò ðàçâèâàëñÿ

ñèíäðîì öèòîëèçà ãåïàòîöèòîâ — àêòèâíîñòü ÀÑÒ â

ïëàçìå êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ (ð < 0,001) óâåëè÷è-

âàëàñü â 2,4 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò ïðåâûøàëà èñõîäíûé

óðîâåíü â 2 è 1,4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,001)

(òàáë. 2).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë àêòèâ-

íîñòü ÀÑÒ ÷åðåç 2 ñóò â 1,3 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò — â 1,5

ðàçà è ÷åðåç 10 ñóò — òàêæå â 1,5 ðàçà (äî èñõîäíîãî

óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) óìåíüøàë äàííûé ïîêàçà-

òåëü ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,1 (ð < 0,05), 1,3 (ð < 0,001) è

1,3 ðàçà (ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî, à äàëàðãèí

(1 ìã/êã/ñóò) — â 1,1 (ð < 0,05), 1,3 (ð < 0,001) è 1,2

ðàçà (ð < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè àêòèâíî-

ñòè ÀÑÒ ïëàçìû êðîâè 3-ÃÏÀ â óêàçàííûå ñðîêè íà-

áëþäåíèÿ (ð < 0,05) ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë â 1,1, 1,1 è

1,2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî è äàëàðãèí — â 1,1 (ð < 0,05),

1,1 (ð < 0,01) è 1,3 ðàçà (ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ÷åðåç 2 ñóò àêòèâíîñòü äðóãîãî ïî-

êàçàòåëÿ ñèíäðîìà öèòîëèçà ãåïàòîöèòîâ — ÀËÒ — â

ïëàçìå êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ (ð < 0,001) óâåëè÷è-

âàëàñü â 2,7 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò — ïðåâûøàëà èñõîäíûé

óðîâåíü â 2,3 è 1,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,001)

(òàáë. 2).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë àêòèâ-

íîñòü ÀËÒ ÷åðåç 2 è 3 ñóò â 1,6 ðàçà, à ÷åðåç 10 ñóò —

â 1,4 ðàçà (äî èñõîäíîãî óðîâíÿ).

10 Â. Â. ßñíåöîâ è äð.



Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) è äàëàðãèí (1 ìã/êã/ñóò)

(ð < 0,001) óìåíüøàëè äàííûé ïîêàçàòåëü â 1,2 ðàçà âî

âñå ñðîêè íàáëþäåíèÿ.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè àêòèâíî-

ñòè ÀËÒ ïëàçìû êðîâè 3-ÃÏÀ ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë

÷åðåç 2 è 3 ñóò â 1,3 ðàçà (ð < 0,001), à ÷åðåç 10 ñóò — â

1,2 (ð < 0,001); äàëàðãèí ÷åðåç 2 è 3 ñóò — â 1,4 ðàçà

(ð < 0,001), à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,2 ðàçà (ð < 0,001).

Áûëî òàêæå âûÿâëåíî, ÷òî ÷åðåç 2 ñóò ïîñëå âîñ-

ïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ ðàçâèâàëñÿ ñèíäðîì õîëåñòàçà. Òàê,

íàïðèìåð, àêòèâíîñòü ÙÔ (îñíîâíîé ïîêàçàòåëü ñèí-

äðîìà õîëåñòàçà) â ïëàçìå êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ

çíà÷èìî (ð < 0,001) óâåëè÷èâàëàñü â 2,6 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à ÷åðåç 3 è

10 ñóò — ïðåâûøàëà èñõîäíûé óðîâåíü â 2,1 è 1,3 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,001) (òàáë. 2).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë àêòèâ-

íîñòü ÙÔ ÷åðåç 2 ñóò â 1,4 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò — â 1,5

ðàçà è ÷åðåç 10 ñóò — òàêæå â 1,5 ðàçà (äàæå íåñêîëüêî

íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë äàí-

íûé ïîêàçàòåëü ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,2, 1,3 è 1,3 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî, à äàëàðãèí (1 ìã/êã/ñóò) — â 1,2, 1,3 è

1,2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè àêòèâíî-

ñòè ÙÔ ïëàçìû êðîâè 3-ÃÏÀ ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë â

óêàçàííûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ â 1,1 ðàçà (ð < 0,05), à äà-

ëàðãèí — â 1,1 (ð < 0,01), 1,2 (ð < 0,001) è 1,2 ðàçà

(ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî.

Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 2 ñóò àêòèâ-

íîñòü äðóãîãî ïîêàçàòåëÿ ñèíäðîìà õîëåñòàçà —

ÃÃÒÏ, ÿâëÿþùåãîñÿ òàêæå èíäèêàòîðîì öèòîëèçà, â

ïëàçìå êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ (ð < 0,001) óâåëè÷è-

âàëàñü â 3,5 ðàçà, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò ïðåâûøàëà èñõîä-

íûé óðîâåíü â 2,6 è 1,4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,001)

(òàáë. 2).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë àêòèâ-

íîñòü ÃÃÒÏ ÷åðåç 2 ñóò â 1,4 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò — â 1,8

ðàçà, à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,4 ðàçà (äî èñõîäíîãî óðîâ-

íÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë äàí-

íûé ïîêàçàòåëü ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,3, 1,3 è 1,4 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî, à äàëàðãèí (1 ìã/êã/ñóò) — â 1,2, 1,2 è

1,3 ðàçà (ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè àêòèâíî-

ñòè ÃÃÒÏ ïëàçìû êðîâè 3-ÃÏÀ ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë

÷åðåç 2 è 3 ñóò â 1,1 (ð < 0,05) è â 1,3 ðàçà (ð < 0,001)

ñîîòâåòñòâåííî, à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,04 ðàçà (ð < 0,05);

äàëàðãèí — â 1,2, 1,5 è 1,1 ðàçà (ð < 0,001) ñîîòâåòñò-

âåííî.

Èòàê, 3-ÃÏÀ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò îêàçûâàåò âûðà-

æåííîå ïàíêðåîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ñíèæàÿ ïðîÿâ-

ëåíèÿ ïàíêðåàòîãåííîé ýíçèìíîé òîêñåìèè è ñèíäðî-

ìîâ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (öèòîëèçà — ÀÑÒ, ÀËÒ è ÃÃÒÏ

è õîëåñòàçà — ÙÔ è ÃÃÒÏ) ÷åðåç 2 è 3 ñóò ïîñëå âîñ-

ïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ òÿæåëîé ñòåïåíè òÿæåñòè, à ÷åðåç

10 ñóò óìåíüøàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ äî èñõîäíûõ

çíà÷åíèé (èëè äàæå íåñêîëüêî íèæå èõ). Ïðè ýòîì ïî

âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ îí ïðåâîñõîäèò ìåêñèäîë è

äàëàðãèí.

Äàííûå î äèíàìèêå ïîêàçàòåëåé ÏÎË, îòðàæàþùèå

ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé çà-

ùèòû, ïî èçó÷åíèþ òàêèõ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåí-

òîâ, êàê êàòàëàçà è ÑÎÄ, à òàêæå àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòè ñûâîðîòêè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Èç íåå âèäíî, ÷òî â ïëàçìå êðîâè êðûñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ÷åðåç 2 ñóò îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå ïîâûøå-

íèå ñîäåðæàíèÿ ÄÊ, ïîÿâëÿþùèõñÿ íà íà÷àëüíûõ ýòà-

ïàõ ÏÎË. Òàê, êîíöåíòðàöèÿ ÄÊ â ïëàçìå (ð < 0,001)

óâåëè÷èâàëàñü â 7,7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èí-

òàêòíûõ êðûñ, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò ïðåâûøàëà èñõîäíûé

óðîâåíü â 5,3 è 2,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,001)

(òàáë. 3).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë óðîâåíü

ÄÊ ÷åðåç 2 ñóò â 1,8 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò — â 2 ðàçà, à ÷å-

ðåç 10 ñóò — â 2,7 ðàçà (äî èñõîäíîãî óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë äàí-

íûé ïîêàçàòåëü ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,6, 1,4 è 2,2 ðàçà

(äî èñõîäíîãî óðîâíÿ) ñîîòâåòñòâåííî, à äàëàðãèí

(1 ìã/êã/ñóò) — â 1,2 (ð < 0,001), 1,2 (ð < 0,01) è 1,9

ðàçà (ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ

óðîâíÿ ÄÊ ïëàçìû êðîâè 3-ÃÏÀ ïðåâîñõîäèë ìåêñè-

äîë ÷åðåç 2 è 3 ñóò â 1,2 ðàçà (ð < 0,05) è â 1,4 ðàçà

(ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî, à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,3 ðàçà

(ð < 0,05); äàëàðãèí — â 1,5, 1,7 è 1,5 ðàçà (ð < 0,001)

ñîîòâåòñòâåííî.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

÷åðåç 2 ñóò ðåçêî ïîâûøàëàñü êîíöåíòðàöèÿ ÒÁÊ-àê-

òèâíûõ ïðîäóêòîâ. Òàê, èõ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðî-

âè (ð < 0,001) óâåëè÷èâàëàñü â 8 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé èíòàêòíûõ êðûñ, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò ïðåâûøà-

ëà èñõîäíûé óðîâåíü â 5,4 è 2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî

(ð < 0,001) (òàáë. 3).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë êîíöåí-

òðàöèþ ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ ÷åðåç 2 ñóò â 1,8

ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò — â 2 ðàçà, à ÷åðåç 10 ñóò — â 2,4 ðàçà

(äàæå íåñêîëüêî íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë äàí-

íûé ïîêàçàòåëü ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,5, 1,5 è 2 ðàçà (äî

èñõîäíîãî óðîâíÿ) ñîîòâåòñòâåííî, à äàëàðãèí

(1 ìã/êã/ñóò) — â 1,3, 1,3 è 1,6 ðàçà (ð < 0,001) ñîîòâåò-

ñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè óìåíüøå-

íèÿ êîíöåíòðàöèè ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ êðîâè

3-ÃÏÀ ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë ÷åðåç 2 ñóò â 1,2 ðàçà

(ð < 0,01), ÷åðåç 3 ñóò — â 1,3 ðàçà (ð < 0,001), à ÷åðåç

10 ñóò — â 1,2 ðàçà (ð < 0,01); äàëàðãèí ÷åðåç 2 ñóò —

â 1,3 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò — â 1,5 ðàçà, à ÷åðåç 10 ñóò — â

1,5 ðàçà (ð < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî.

Âûÿâëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ÷å-

ðåç 2 ñóò ðåçêî ïîâûøàëàñü àêòèâíîñòü êàòàëàçû — â

3,6 ðàçà (ð < 0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ
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êðûñ, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò ïðåâûøàëà èñõîäíûé óðîâåíü

â 2,1 è 1,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,001) (òàáë. 3).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë àêòèâ-

íîñòü êàòàëàçû ÷åðåç 2 ñóò â 2,1 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò — â

1,8 ðàçà, à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,4 ðàçà (äî èñõîäíîãî

óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óìåíüøàë äàí-

íûé ïîêàçàòåëü ÷åðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,9, 1,6 è 1,2 ðàçà

(äî èñõîäíîãî óðîâíÿ) ñîîòâåòñòâåííî, à äàëàðãèí

(1 ìã/êã/ñóò) — â 1,7 (ð < 0,001), 1,4 (ð < 0,001) è 1,2

ðàçà (ð < 0,01) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè óìåíüøå-

íèÿ àêòèâíîñòè êàòàëàçû 3-ÃÏÀ ïðåâîñõîäèë ìåêñè-

äîë â óêàçàííûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ â 1,1 ðàçà

(ð < 0,05), à äàëàðãèí — â 1,2 – 1,3 ðàçà (ð < 0,01).

Ïîêàçàíî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ÷å-

ðåç 2 ñóò èññëåäîâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ (ð < 0,001) ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ â êðîâè (ýðèòðîöèòàõ) — â 1,8

ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ êðûñ, à ÷åðåç

3 è 10 ñóò — â 1,4 (ð < 0,001) è 1,1 ðàçà (ð < 0,05) ñîîò-

âåòñòâåííî (òàáë. 3).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) ïîâûøàë àêòèâíîñòü ÑÎÄ ÷å-

ðåç 2 ñóò â 1,5 ðàçà (ð < 0,001), ÷åðåç 3 ñóò — â 1,3 ðàçà

(ð < 0,001), à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,1 ðàçà (ð < 0,05; äî èñ-

õîäíîãî óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) óâåëè÷èâàë äàííûé ïîêà-

çàòåëü ÷åðåç 2 è 3 ñóò â 1,3 (ð < 0,001) è 1,1 ðàçà

(ð < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî, à ÷åðåç 10 ñóò àêòèâíîñòü

ÑÎÄ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü îò êîí-

òðîëüíîé. Äàëàðãèí (1 ìã/êã/ñóò)ïîâûøàë àêòèâíîñòü

óêàçàííîãî ôåðìåíòà òàêæå òîëüêî ÷åðåç 2 è 3 ñóò — â

1,2 (ð < 0,001) è 1,1 ðàçà (ð < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ïîâûøå-

íèÿ àêòèâíîñòè ÑÎÄ 3-ÃÏÀ ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë ÷å-

ðåç 2, 3 è 10 ñóò â 1,1 (ð < 0,01), 1,2 (ð < 0,001) è 1,1

ðàçà (ð < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî, à äàëàðãèí — â 1,2 ðàçà

(ð < 0,001).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

÷åðåç 2 ñóò ðåçêî ñíèæàëàñü àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü ñûâîðîòêè — â 2,6 ðàçà (ð < 0,001) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ êðûñ, à ÷åðåç 3 è 10 ñóò îíà

áûëà íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ â 1,7 è 1,2 ðàçà ñîîòâåò-

ñòâåííî (ð < 0,001) (òàáë. 3).

3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) ïîâûøàë àíòèîêñè-

äàíòíóþ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè ÷åðåç 2 ñóò â 1,8 ðàçà,

÷åðåç 3 ñóò — â 1,5 ðàçà, à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,3 ðàçà

(äàæå íåñêîëüêî âûøå èñõîäíîãî óðîâíÿ).

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) (ð < 0,001) óâåëè÷èâàë

äàííûé ïîêàçàòåëü ÷åðåç 2 ñóò â 1,5 ðàçà, ÷åðåç 3 ñóò

— â 1,3 ðàçà, à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,2 ðàçà (áëèçêî ê èñ-

õîäíîìó óðîâíþ). Äàëàðãèí (1 ìã/êã/ñóò) ïîâûøàë àí-

òèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè ÷åðåç 2 ñóò â

1,3 ðàçà (ð < 0,001), ÷åðåç 3 ñóò — â 1,2 (ð < 0,01), à ÷å-

ðåç 10 ñóò — â 1,1 ðàçà (ð < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ïîâûøå-

íèÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè 3-ÃÏÀ

ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë ÷åðåç 2 è 3 ñóò â 1,2 ðàçà

(ð < 0,001), à ÷åðåç 10 ñóò — â 1,1 ðàçà (ð < 0,01); äà-

ëàðãèí ÷åðåç 2 è 3 ñóò — â 1,3 ðàçà (ð < 0,001), à ÷åðåç

10 ñóò — â 1,2 ðàçà (ð < 0,001).

Èòàê, 3-ÃÏÀ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò ÷åðåç 2 è 3 ñóò ïî-

ñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ óìåíüøàåò ïîêàçàòåëè ÏÎË

(ñîäåðæàíèå ÄÊ è ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ) è àêòèâ-

íîñòü êàòàëàçû, ïîâûøàåò àêòèâíîñòü òàêîãî àíòèîê-

ñèäàíòíîãî ôåðìåíòà, êàê ÑÎÄ, è àíòèîêñèäàíòíóþ

àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè, à ÷åðåç 10 ñóò ïîëíîñòüþ íîð-

ìàëèçóåò äàííûå ïîêàçàòåëè äî èñõîäíûõ çíà÷åíèé

(èëè äàæå ïðåâîñõîäÿ èõ). Ïðè ýòîì ïî âûðàæåííîñòè

äåéñòâèÿ îí ïðåâîñõîäèò ìåêñèäîë è äàëàðãèí.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ó êðûñ íà ìî-

äåëè ÎÏ òÿæåëîé ñòåïåíè 3-ÃÏÀ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò

(åæåäíåâíî â òå÷åíèå 5 ñóò) îêàçûâàåò âûðàæåííîå ëå-

÷åáíîå äåéñòâèå, óìåíüøàÿ ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ ñ

47 % (êîíòðîëü) äî 0 % è îáùóþ èíòîêñèêàöèþ. Ïî

âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ëåòàëüíîñòè îí

ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ìåê-

ñèäîë (100 ìã/êã/ñóò) è äàëàðãèí (1 ìã/êã/ñóò) íà 19 è

23 % ñîîòâåòñòâåííî. 3-ÃÏÀ íîðìàëèçóåò âñå èññëåäî-

âàííûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, â òîì ÷èñëå ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå îá ýíçèìíîé òîêñåìèè (ïàíêðåàòè÷å-

ñêèå �-àìèëàçà, ëèïàçà è òðèïñèí) è îòðàæàþùèå ñèí-

äðîìû ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, à èìåííî öèòîëèçà ãåïàòî-

öèòîâ (ÀÑÒ, ÀËÒ, ÃÃÒÏ) è õîëåñòàçà (ÙÔ è ÃÃÒÏ);

ïîêàçàòåëè ÏÎË (ñîäåðæàíèå ÄÊ è ÒÁÊ-àêòèâíûõ

ïðîäóêòîâ) è ñîñòîÿíèå ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé

çàùèòíîé ñèñòåìû (ïî àêòèâíîñòè òàêèõ àíòèîêñè-

äàíòíûõ ôåðìåíòîâ, êàê êàòàëàçà è ÑÎÄ, à òàêæå àíòè-

îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè). Ïðè ýòîì ïî âû-

ðàæåííîñòè äåéñòâèÿ 3-ÃÏÀ ñóùåñòâåííî ïðåâîñõî-

äèò ìåêñèäîë (â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé äîçå) è äàëàð-

ãèí.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Íîâîå ïðîèçâîäíîå 3-ÃÏÀ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò

âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå 5 ñóò îêàçûâàåò ó êðûñ

âûðàæåííîå äåéñòâèå ïðè ÎÏ òÿæåëîé ñòåïåíè, ñíè-

æàÿ ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ ñ 47 äî 0 % è ïðåâîñõîäÿ

ïî äàííîìó ïîêàçàòåëþ ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ìåêñè-

äîë (100 ìã/êã/ñóò) è äàëàðãèí (1 ìã/êã/ñóò).

2. 3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå

5 ñóò) îêàçûâàåò âûðàæåííîå ïàíêðåîïðîòåêòîðíîå

äåéñòâèå, ñíèæàÿ ïðîÿâëåíèÿ ïàíêðåàòîãåííîé ýíçèì-

íîé òîêñåìèè è ñèíäðîìîâ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (öèòî-

ëèçà — àêòèâíîñòü ÀÑÒ, ÀËÒ è ÃÃÒÏ è õîëåñòàçà —

ÙÔ è ÃÃÒÏ) ÷åðåç 2 è 3 ñóò ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ

ÎÏ, à ÷åðåç 10 ñóò óìåíüøàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ äî

èñõîäíûõ çíà÷åíèé. Ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ îí

ïðåâîñõîäèò ìåêñèäîë è äàëàðãèí.

3. 3-ÃÏÀ (30 ìã/êã/ñóò âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå

5 ñóò) ÷åðåç 2 è 3 ñóò ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÎÏ

óìåíüøàåò ïîêàçàòåëè ÏÎË (ñîäåðæàíèå ÄÊ è

ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ) è àêòèâíîñòü êàòàëàçû, ïî-

âûøàåò àêòèâíîñòü ÑÎÄ è àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâ-

íîñòü ñûâîðîòêè, à ÷åðåç 10 ñóò ïîëíîñòüþ íîðìàëè-
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çóåò äàííûå ïîêàçàòåëè äî èñõîäíûõ çíà÷åíèé. Ïî âû-

ðàæåííîñòè äåéñòâèÿ îí ïðåâîñõîäèò ìåêñèäîë è äà-

ëàðãèí.
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PANCREOPROTECTIVE EFFECT OF A NEW 3-HYDROXYPYRIDINE DERIVATIVE
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It was found that a new 3-hydroxypyridine derivative, 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine L-aspartate (3-HPA, 30 mg/kg/day for 5 days) had marked therape-

utic effect in rats with severe acute pancreatitis, as manifested by reducing lethality from 47 to 0%. 3-HPA showed marked pancreoprotective effect by reducing

manifestations of pancreatogenic enzyme toxemia and liver damage syndromes (cytolysis manifested by the activity of aspartate aminotransferase, alanine ami-

notransferase, and �-glutamyltransferase, and cholestasis - by the activity of alkaline phosphatase and �-glutamyltranspeptidase in the liver) in 2 – 3 days after

the onset of acute pancreatitis, and after 10 days, by reducing the activity of enzymes to initial values. In addition, 3-HPA in 2 and 3 days after the onset of acute

pancreatitis reduced the level of lipid peroxidation (content of diene conjugates and thiobarbituric acid reactive products) and catalase activity, increased the ac-

tivity of superoxide dismutase and antioxidant activity in blood serum, and fully normalized these indicators to baseline values after 10 days. 3-HPA was more

effective than reference drugs mexidol (100 mg/kg/day) and dalargin (1 mg/kg/day).

Keywords: 3-hydroxypyridine derivatives; acute pancreatitis; pancreoprotective effect; rats.
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