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ÂËÈßÍÈÅ ÊÀËÜÖÈÅÂÎÉ ÑÎËÈ N-(5-ÃÈÄÐÎÊÑÈÍÈÊÎÒÈÍÎÈË)-L-

ÃËÓÒÀÌÈÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ ÍÀ ÐÅÏÐÎÄÓÊÒÈÂÍÓÞ ÔÓÍÊÖÈÞ,

ÏÐÅÍÀÒÀËÜÍÎÅ È ÏÎÑÒÍÀÒÀËÜÍÎÅ ÐÀÇÂÈÒÈÅ ÊÐÛÑ

À. Â. Êèñåëåâ1, Ñ. Â. Ñòîâáóí1, Â. È. Ñåðãèåíêî2

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå áåçîïàñíîñòè íîâîãî íîîòðîïíîãî è íåéðîïðîòåêòîðíîãî

ñðåäñòâà — êàëüöèåâîé ñîëè N-(5-ãèäðîêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (àì-

ïàññå). Àìïàññå â äîçå 6,7 ìã/êã (10-êðàòíàÿ ìàêñèìàëüíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà äëÿ

÷åëîâåêà) ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè íå âëèÿåò íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ ïî-

äîïûòíûõ æèâîòíûõ, íå îêàçûâàåò ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî è òåðàòîãåííîãî äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìïàññå, ýìáðèîòîêñè÷åíîñòü, òåðàòîãåííîñòü, ðåïðîäóêòèâíîñòü

êðûñ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ ÷àñòî ðàçâèâà-

þòñÿ íà ôîíå íåéðîäåãåðàòèâíûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîé

òêàíè, âîçíèêàþùèõ ïðè èíñóëüòå, õðîíè÷åñêîé öå-

ðåáðî-âàñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íåéðîèíôåêöèÿõ

è äðóãèõ ïîðàæåíèÿõ ìîçãà [2, 6, 7]. Â òàêèõ ñèòóàöè-

ÿõ òåðàïèÿ íåéðîïðîòåêòîðàìè, íå îáëàäàþùèìè ïðÿ-

ìûì ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà êîãíèòèâíûå ôóíê-

öèè (àíòèîêñèäàíòû, áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è

äð.), íå âñåãäà äàåò æåëàåìîå óëó÷øåíèå ìíåñòè÷å-

ñêèõ ôóíêöèé. Â ýòîé ñâÿçè ðàçðàáîòêà ïðèíöèïèàëü-

íî íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ñî÷åòàþùèõ íåéðîïðîòåêòîð-

íûå è íîîòðîïíûå ñâîéñòâà, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà àê-

òóàëüíîé.

Ðàíåå â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè

äàííîãî ïîäõîäà áûë ñîçäàí, ýêñïåðèìåíòàëüíî èçó-

÷åí è àïðîáèðîâàí â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â êà÷åñòâå

íîîòðîïíîãî ñðåäñòâà ïðåïàðàò íîîãëþòèë ((N-(5-ãèä-

ðîêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû) [1, 3]. Ñ

öåëüþ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíîãî è ìàëîòîêñè÷íîãî ñî-

åäèíåíèÿ, ñî÷åòàþùåãî ïñèõîòðîïíûå è íåéðîïðîòåê-

òîðíûå ñâîéñòâà, íàìè ñèíòåçèðîâàíà è èçó÷åíà êàëü-

öèåâàÿ ñîëü N-(5-ãèäðîêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìèíî-

âîé êèñëîòû (àìïàññå) [4]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó àìïàññå

îòñóòñòâóþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñåäàòèâíîãî è ìèîðå-

ëàêñàíòíîãî õàðàêòåðà ïðè ñîõðàíåíèè íîîòðîïíîãî è

íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ. Ïî ñðàâíåíèþ ïèðàöå-

òàìîì è ìåêñèäîëîì àìïàññå îáëàäàåò âûðàæåííûì

ýôôåêòîì â ìåíüøèõ äîçàõ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëå-

äîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ, òåðàòî-

ãåííûõ ñâîéñòâ àìïàññå, à òàêæå åãî âëèÿíèÿ íà ðå-

ïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Èçó÷åíèå ïîòåíöèàëüíûõ ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ è òå-

ðàòîãåííûõ ñâîéñòâ àìïàññå, à òàêæå åãî âëèÿíèÿ íà

ðåïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ðåêîìåíäàöèÿìè ÔÃÓ “Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû

ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ” [5]. Àìïàññå ââî-

äèëè âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 6,7 ìã/êã, ÷òî ïðåâûøàåò

â 10 ðàç ìàêñèìàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ äîçó äëÿ ÷å-

ëîâåêà.

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ âåùåñòâà íà

ðåïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè âûïîëíåíû íà 90 ñàìêàõ è

ñàìöàõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð. Ñàìêàì êîíòðîëüíîé è

îïûòíîé ãðóïï åæåäíåâíî â òå÷åíèå 2 íåäåëü (3 – 4 ýñ-

òðàëüíûõ öèêëà) âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè ôèçðàñòâîð

èëè àìïàññå, ñîîòâåòñòâåííî. Ñàìöàì êîíòðîëüíîé è

îïûòíîé ãðóïï åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10 íåäåëü (2 – 3

öèêëà ñîçðåâàíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ) âíóòðèìûøå÷íî

ââîäèëè ôèçðàñòâîð èëè àìïàññå, ñîîòâåòñòâåííî. Ïî-

ñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñôîðìèðîâàëè òðè

ãðóïïû æèâîòíûõ: ïåðâàÿ — ê 10 êîíòðîëüíûì ñàì-

öàì ïîäñàæèâàëè 20 êîíòðîëüíûõ ñàìîê; âòîðàÿ (àì-

ïàññå) — ê 10 êîíòðîëüíûì ñàìöàì ïîäñàæèâàëè 20

îïûòíûõ ñàìîê; òðåòüÿ (àìïàññå) — ê 10 îïûòíûì

ñàìöàì ïîäñàæèâàëè 20 êîíòðîëüíûõ ñàìîê.

Â òå÷åíèå äâóõ ýñòðàëüíûõ öèêëîâ ïðîñìàòðèâàëè

âàãèíàëüíûå ìàçêè. Îòìå÷àëè ñòàäèè ïðîýñòðóñ, ýñò-

ðóñ, ìåòàýñòðóñ è äèýñòðóñ. Îáíàðóæåíèå â âàãèíàëü-

íûõ ìàçêàõ ñïåðìàòîçîèäîâ ñ÷èòàëè ïåðâûì äíåì áå-

ðåìåííîñòè. Ïî èñòå÷åíèè 10 äíåé èç áåðåìåííûõ ñà-

ìîê â êàæäîé èç òðåõ ãðóïï ñîçäàâàëè äâå ïîäãðóïïû.

Ïåðâûå ïîäãðóïïû ñàìîê çàáèâàëè íà 20-é äåíü áåðå-

ìåííîñòè. Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî ïëîäîâ, ðåçîðá-

öèé, ìåñò èìïëàíòàöèè â ïîëîñòè ìàòêè, æåëòûõ òåë â

ÿè÷íèêàõ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âû÷èñ-
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1 Ëàáîðàòîðèÿ ñòåðåîõèìèè (çàâ. — Ð. Ã. Êîñòÿíîâñêèé) Èíñòè-

òóò õèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Í. Ñåìåíîâà ÐÀÍ, 119991, Ìî-

ñêâà, óë. Êîñûãèíà, 4.
2 ÔÃÓ Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêîé ìåäèöèíû ÔÌÁÀ, Ìîñêâà.



ëÿëè ïîêàçàòåëè ïðåäèìïëàíòàöèîííîé è ïîñòèìïëàí-

òàöèîííîé ãèáåëè, èíäåêñû ïëîäîâèòîñòè è áåðåìåí-

íîñòè:

Èíäåêñ ïëîäîâèòîñòè, % = êîëè÷åñòâî îïëîäîòâî-

ðåííûõ ñàìîê 
 100/êîëè÷åñòâî ññàæåííûõ ñàìîê,

Èíäåêñ áåðåìåííîñòè, % = êîëè÷åñòâî áåðåìåííûõ

ñàìîê 
 100/êîëè÷åñòâî îïëîäîòâîðåííûõ ñàìîê.

Ïðè îñìîòðå ïëîäîâ ðåãèñòðèðîâàëè ïàòîëîãè÷å-

ñêèå èçìåíåíèÿ (ïîäêîæíûå êðîâîèçëèÿíèÿ è îòåê

ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè, íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ ñêåëåòà,

ãëàçíûõ ÿáëîê). Âòîðûå ïîäãðóïïû áåðåìåííûõ ñàìîê

îñòàâëÿëè íà ðîäû, íàáëþäàÿ çà æèâîòíûìè: 1 ðàç â

íåäåëþ èõ âçâåøèâàëè è îòìå÷àëè ïðèáàâêó ìàññû

òåëà. Ôèêñèðîâàëè äàòó ðîäîâ, êîëè÷åñòâî êðûñÿò â

ïîìåòå è ìàññó òåëà íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò. Íà 21-é

äåíü ñî äíÿ ðîäîâ âû÷èñëÿëè ïðîöåíò ñìåðòíîñòè, îò-

ìå÷àëè îáùèé è ñðåäíèé âåñ êðûñÿò.

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ è

òåðàòîãåííûõ ñâîéñòâ ïðîâåäåíû íà 40 áåðåìåííûõ

êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé è

îïûòíîé ãðóïï ôèçðàñòâîð è àìïàññå, ñîîòâåòñòâåííî,

ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî åæåäíåâíî â òå÷åíèå âñåé

áåðåìåííîñòè (ñ 1 ïî 19-é äåíü ãåñòàöèè) 1 ðàç â ñó-

òêè. Íà 20-é äåíü áåðåìåííîñòè ïðîâîäèëè èññëåäîâà-

íèå êîñòíîãî ñêåëåòà (ïî Äîóñîíó) è âíóòðåííèõ îðãà-

íîâ ïëîäîâ (ïî Âèëüñîíó-Äûáàíó), àíàëèç âíåøíèõ

àíîìàëèé è ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, à òàêæå îïðåäåëÿëè ïî-

êàçàòåëè ïðåäèìïëàíòàöèîííîé è ïîñòèìïëàíòàöèîí-

íîé ãèáåëè ïî ôîðìóëàì:

Ïðåäèìïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü, % = (êîëè÷åñòâî

æåëòûõ òåë – êîëè÷åñòâî ìåñò èìïëàíòàöèè) 
 100/êî-

ëè÷åñòâî æåëòûõ òåë,

Ïîñòèìïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü, % = (êîëè÷åñòâî

ìåñò èìïëàíòàöèè – êîëè÷åñòâî æèâûõ ïëîäîâ) 


100/êîëè÷åñòâî ìåñò èìïëàíòàöèè.

30 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà áåðåìåííûõ ñàìîê áûëî

îñòàâëåíî íà ðîäû, ïîñëå êîòîðûõ â òå÷åíèå ïåðâîãî

ìåñÿöà ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà ïðîâîäèëè èçó÷åíèå

ñìåðòíîñòè, äèíàìèêè ìàññû òåëà è ôèçè÷åñêîãî ðàç-

âèòèÿ êðûñÿò.

Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè

ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Áèîñòàòèñòèêà, âåð-

ñèÿ 4.03.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ââåäåíèå àìïàññå ñàìêàì â òå÷åíèå 2 íåäåëü è ñàì-

öàì â òå÷åíèå 10 íåäåëü íå âëèÿëî íà ïîêàçàòåëè ïëî-

äîâèòîñòè êðûñ â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 1). Íå áûëî âûÿâëå-

íî èçìåíåíèé òàêèõ ïîêàçàòåëåé ðåïðîäóêòèâíîé

ôóíêöèè êðûñ, êàê êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë, ìåñò èì-

ïëàíòàöèè, æèâûõ ïëîäîâ, êîëè÷åñòâî ðåçîðáöèé. Âå-

ëè÷èíû ïðåä- è ïîñòèìïëàíòàöèîííîé ãèáåëè â îáåèõ
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Èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè
Ãðóïïû æèâîòíûõ

Êîíòðîëü Àìïàññå (ââîäèëè ñàìêàì) Àìïàññå (ââîäèëè ñàìöàì)

Êîëè÷åñòâî ññàæåííûõ ñàìîê, àáñ. 20 20 20

Êîëè÷åñòâî îïëîäîòâîðåííûõ ñàìîê, àáñ. 15 16 15

Êîëè÷åñòâî áåðåìåííûõ ñàìîê, àáñ. 12 12 13

Èíäåêñ ïëîäîâèòîñòè, % 75 80 75

Èíäåêñ áåðåìåííîñòè, % 80 75 86

Êîëè÷åñòâî áåðåìåííûõ ñàìîê, àáñ. 12 12 13

Êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë 10,0 � 0,5 10,5 � 1,5 10,6 � 1,2

Êîëè÷åñòâî ìåñò èìïëàíòàöèè 8,8 � 0,6 9,4 � 1,6 9,4 � 0,9

Êîëè÷åñòâî æèâûõ ïëîäîâ 8,0 � 0,9 8,4 � 2,2 8,6 � 1,2

Êîëè÷åñòâî ìåðòâûõ ïëîäîâ 0,6 0 0

Êîëè÷åñòâî ðåçîðáöèé 0,6 � 0,3 0,5 � 0,2 0,6 � 0,2

Ïðåäèìïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü, % 12,0 10,5 11,3

Ïîñòèìïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü, % 9,1 10,6 8,5

Ìàññà ïëîäà, ã 3,5 � 0,2 3,2 � 0,2 3,3 � 0,2

Êðàíèî-êàóäàëüíûé ðàçìåð ïëîäà, ã 3,2 � 0,2 3,4 � 0,2 3,3 � 0,1

Êîëè÷åñòâî ðîäèâøèõñÿ êðûñÿò íà 1 ñàìêó, àáñ. 7,8 � 1,5 7,8 � 0,9 8,6 � 1,0

Ïîñòíàòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü êðûñÿò ÷åðåç 3 íåäåëè, % 2,6 2,5 2,1

Ìàññà òåëà íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò, ã 5,4 � 0,5 5,6 � 0,5 6,1 � 0,7

Äèíàìèêà ìàññû òåëà êðûñÿò, ã

1-ÿ íåäåëÿ 15,9 � 0,6 15,8 � 0,9 15,3 � 0,9

2-ÿ íåäåëÿ 23,1 � 2,2 23,0 � 0,7 24,2 � 1,2

3-ÿ íåäåëÿ 39,6 � 2,5 42,5 � 2,5 43,5 � 2,5

4-ÿ íåäåëÿ 51,3 � 3,4 53,7 � 3,9 54,1 � 3,7



îïûòíûõ ãðóïïàõ íå ïðåâûøàëè ïîêàçàòåëåé êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû. Ìàññà òåëà ýìáðèîíîâ è êðàíèî-êàó-

äàëüíûé ðàçìåð íå îòëè÷àëèñü âî âñåõ òðåõ ãðóïïàõ

(òàáë. 1). Ïðèáàâêà ìàññû òåëà áåðåìåííûõ êðûñ

îïûòíûõ ãðóïï íå îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòåëåé êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåðåìåííîñòè

è èíñòèíêò ìàòåðèíñòâà ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ àìïàññå, íå îòëè÷àëèñü îò àíàëîãè÷íûõ ïî-

êàçàòåëåé ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Êîëè÷åñòâî êðû-

ñÿò íà 1 êðûñó, êàê â ãðóïïå ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ àìïàñ-

ñå, òàê è â ãðóïïå ñàìîê, áåðåìåííûõ îò ñàìöîâ, ïîëó-

÷àâøèõ ïðåïàðàò, à òàêæå ìàññà ïëîäîâ ïðè ðîæäåíèè

è äàëüíåéøàÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà íîâîðîæäåííûõ

êðûñÿò â ïåðâûé ìåñÿö íåîíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ äîñòî-

âåðíî íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ (òàáë. 1). Ôèçè÷åñêîå

ðàçâèòèå êðûñÿò â òå÷åíèå 1-ãî ìåñÿöà ïîñòíàòàëüíîãî

ðàçâèòèÿ (ïîêðûòèå øåðñòüþ, ïîÿâëåíèå ðåçöîâ, îò-

êðûòèå ãëàç, îòëèïàíèå óøíûõ ðàêîâèí, îòêðûòèå âà-

ãèíû, îïóñêàíèå ÿè÷åê è ò.ä.) íå îòëè÷àëîñü îò ñðîêîâ,

õàðàêòåðíûõ äëÿ íîðìàëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàç-

âèòèÿ æèâîòíûõ ýòîãî âèäà.
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ñóòêè áåðåìåííîñòè ïðèáàâêà ìàññû òåëà áåðåìåííûõ

êðûñ ïîäîïûòíîé ãðóïïû íå îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòå-

ëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Òàêèå êðèòåðèè îöåíêè ýì-

áðèîòîêñè÷íîñòè, êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåðåìåííî-

ñòè, êîëè÷åñòâî æèâûõ ïëîäîâ, ìåñò èìïëàíòàöèè è

æåëòûõ òåë, ìàññû òåëà ýìáðèîíîâ è èõ êðàíèî-êàó-

äàëüíûé ðàçìåð ó áåðåìåííûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïðå-

ïàðàò â èññëåäóåìîé äîçå, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî

íå îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé ó æè-

âîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïîêàçàòåëè ïðåä- è ïîñò-

èìïëàíòàöèîííîé ãèáåëè â îïûòíîé ãðóïïå òàêæå íå

ïðåâûøàëè ïîêàçàòåëåé â êîíòðîëå (òàáë. 2). Ïðè ìàê-

ðîñêîïè÷åñêîì îñìîòðå è ìèêðîàíàòîìè÷åñêîì èññëå-

äîâàíèè ïëîäîâ, ïîäâåðãàâøèõñÿ â ïðåíàòàëüíîì ïå-

ðèîäå âîçäåéñòâèþ àìïàññå, íå âûÿâëåíî êàêèõ-ëèáî

óðîäñòâ èëè ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

×àñòîòà òàêîé ïàòîëîãèè, êàê âíåøíèå ãåìàòîìû, ãåìà-

òîìû â òêàíè òåëà, ãèäðîíåôðîç, êðîâîèçëèÿíèÿ â

áðþøíóþ ïîëîñòü è ïåðèêàðä â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïðåïàðàò, íå îòëè÷àëèñü

äîñòîâåðíî îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ

(òàáë. 2). Ïðè àíàëèçå òîòàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, îêðà-

øåííûõ àëèçàðèíîì, äëÿ èçó÷åíèÿ ðàçâèòèÿ êîñòíîé

ñèñòåìû ó êðûñèíûõ ïëîäîâ, ïîäâåðãàâøèõñÿ â ïðåíà-

òàëüíîì ïåðèîäå âîçäåéñòâèþ àìïàññå, íå âûÿâëåíî

ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ñêåëåòà. Çàäåðæêà îññèôèêàöèè íå

îïðåäåëèëàñü íè ïî îäíîé èç èññëåäóåìûõ òî÷åê.
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äåíü áåðåìåííîñòè êðûñàì íå óñòàíîâëåíî âëèÿíèÿ

ïðåïàðàòà íà êîëè÷åñòâî ðîäèâøèõñÿ êðûñÿò. Äèíàìè-
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H���������"�

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Àìïàññå, 6,7 ìã/êã

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåðåìåííîñòè, ñóòêè 23,0 � 0,4 23,1 � 0,2

Êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë íà 1 êðûñó 9,8 � 0,6 10,2 � 1,2

Êîëè÷åñòâî ìåñò èìïëàíòàöèè íà 1 êðûñó 8,6 � 0,8 9,3 � 1,0

Êîëè÷åñòâî ýìáðèîíîâ íà 1 êðûñó 7,9 � 1,0 8,5 � 1,5

Êîëè÷åñòâî ðåçîðáöèé íà 1 êðûñó 1,0 � 0,3 0,6 � 0,3

Ïðåäèìïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü, % 12,2 8,8

Ïîñòèìïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü, % 8,1 8,6

Êðàíèî-êàóäàëüíûé ðàçìåð ïëîäà, ñì 3,3 � 0,2 3,3 � 0,1

Ìàññà ïëîäà, ã 3,2 � 0,1 3,0 � 0,2

Àíîìàëèè ðàçâèòèÿ è êðîâîèçëèÿíèÿ ó ïëîäîâ

Âíåøíèå ãåìàòîìû, àáñ. 0 1

Êðîâîèçëèÿíèå â áðþøíóþ ïîëîñòü, àáñ. 0 0

Îáùèé îòåê ýìáðèîíà, àáñ. 0 0

Ãåìàòîìà â òêàíè òåëà, àáñ. 0 0

Ãèäðîíåôðîç, àáñ. 0 0

Êðîâîèçëèÿíèå â ïåðèêàðä, àáñ. 1 1

Ïîêàçàòåëè ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ êðûñÿò

Êîëè÷åñòâî ðîäèâøèõñÿ êðûñÿò íà 1 êðûñó 7,6 � 1,5 8,6 � 1,5

Ïîñòíàòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü, % 2,9 2,8

Ìàññà òåëà êðûñÿò, ã

ïðè ðîæäåíèè 5,1 � 0,3 5,7 � 0,4

7 ñóòêè æèçíè 15,7 � 0,8 14,1 � 0,8

14 ñóòêè æèçíè 22,3 � 2,2 24,8 � 1,0

21 ñóòêè æèçíè 35,9 � 1,4 37,2 � 1,9

28 ñóòêè æèçíè 48,3 � 2,9 49,7 � 3,2



êà ìàññû òåëà êðûñÿò íà ïðîòÿæåíèè ïåðâîãî ìåñÿöà

æèçíè íå îòëè÷àëàñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé

â êîíòðîëå. Ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè êðûñÿò, ïîäâåðãàâ-

øèõñÿ â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ âîçäåéñòâèþ

èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà, òàêæå íå îòëè÷àëèñü îò êîí-

òðîëüíûõ (òàáë. 2). Ðàçâèòèå ïîòîìñòâà â òå÷åíèå âñå-

ãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ïî äðóãèì ïðèíÿòûì ïàðàìåò-

ðàì (ïîêðûòèå øåðñòüþ, ïîÿâëåíèå ðåçöîâ, îòêðûòèå

ãëàç, îòëèïàíèå óøíûõ ðàêîâèí, îòêðûòèå âàãèíû,

îïóñêàíèå ÿè÷åê, âðåìÿ ñîçðåâàíèÿ ðåôëåêñîâ è äð.)

ïðîèñõîäèëî áåç îòêëîíåíèÿ îò ñðîêîâ, õàðàêòåðíûõ

äëÿ íîðìàëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ æèâîò-

íûõ ýòîãî âèäà.

Òàêèì îáðàçîì, àìïàññå â äîçå 6,7 ìã/êã ïðè âíóò-
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äåíü ãåñòàöèè íå âëèÿåò íà äèíàìèêó ìàññû òåëà áåðå-

ìåííûõ êðûñ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåðåìåííîñòè. Íå

óñòàíîâëåíî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ïîêàçàòåëè ýìáðèî-

òîêñè÷íîñòè è ïîñòíàòàëüíîå ðàçâèòèå êðûñÿò. Ðåïðî-

äóêòèâíûå ïîêàçàòåëè â îïûòíûõ ãðóïïàõ, äëèòåëüíîå

âðåìÿ ïîëó÷àâøèõ àìïàññå äî è âî âðåìÿ çà÷àòèÿ,

ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Àìïàññå íå âëèÿë íà ïîêàçàòåëè ïîñòíà-

òàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, àìïàññå â äîçå

6,7 ìã/êã, ñîñòàâëÿþùåé 10-êðàòíóþ âûñøóþ òåðàïåâ-

òè÷åñêóþ äîçó, ðåêîìåíäîâàííóþ äëÿ ÷åëîâåêà, íå

âëèÿåò íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ ïîäîïûòíûõ æè-

âîòíûõ è íå îáëàäàåò ýìáðèîòîêñè÷åñêèì è òåðàòîãåí-

íûì äåéñòâèåì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àìïàññå (êàëüöèåâàÿ ñîëü N-(5-ãèäðîêñèíèêîòè-

íîèë)-L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû) ïðè 2-íåäåëüíîì ââå-

äåíèè ñàìêàì è 10-íåäåëüíîì ââåäåíèè ñàìöàì íå

âëèÿåò íà ðåïðîäóêòèâíûå ïîêàçàòåëè (êîëè÷åñòâî æè-

âûõ ïëîäîâ, ìàññà òåëà ýìáðèîíîâ, èõ êðàíèî-êàóäàëü-

íûé ðàçìåð, êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë, ìåñò èìïëàíòà-

öèè, ðåçîðáöèé, ïðåä- è ïîñòèìïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü)

è ïîêàçàòåëè ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ (êîëè÷åñòâî ðî-

äèâøèõñÿ êðûñÿò íà îäíó ñàìêó, ìàññà òåëà íîâîðîæ-

äåííûõ êðûñÿò, ïîñòíàòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü êðûñÿò, äè-

íàìèêà ìàññû òåëà êðûñÿò â òå÷åíèå 4-õ íåäåëü ïîñò-

íàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ).

2. Àìïàññå ïðè ââåäåíèè áåðåìåííûì êðûñàì íå

èçìåíÿåò äèíàìèêó ìàññû òåëà áåðåìåííûõ êðûñ è

ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåðåìåííîñòè. Íå óñòàíîâëåíî

âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ïîêàçàòåëè ýìáðèîòîêñè÷íîñòè

(êîëè÷åñòâî æèâûõ ïëîäîâ, ïîêàçàòåëè ïðåä- è ïîñò-

èìïëàíòàöèîííîé ãèáåëè, ìàññà òåëà ýìáðèîíîâ, èõ

êðàíèî-êàóäàëüíûé ðàçìåð è äð.) è ïîñòíàòàëüíîå ðàç-

âèòèå êðûñÿò (ðàçâèòèå êîñòíîãî ñêåëåòà, âíóòðåííèõ

îðãàíîâ ïëîäîâ, àíàëèç âíåøíèõ àíîìàëèé è ïîðîêîâ

ðàçâèòèÿ).
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THE INFLUENCE OF CALCIUM N-(5-HYDROXYNICOTINOYL)-L-GLUTAMATE

ON REPRODUCTIVE FUNCTION, PRENATAL AND POSTNATAL DEVELOPMENT OF RATS
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The safety of a new nootrope and neuroprotector – calcium N-(5-hydroxynicotinoyl)-L-glutamate (ampasse) – has been evaluated. It is shown that ampasse at a

dose of 6.7 mg/kg (10 times the maximum therapeutic dose for humans) did not affect the reproductive function in experimental animals and did not produced

any embryotoxic and teratogenic effects.
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