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ÂËÈßÍÈÅ ÐÅÀÌÁÅÐÈÍÀ ÍÀ ÈÍÒÅÍÑÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ

ÏÅÐÅÊÈÑÍÎÃÎ ÎÊÈÑËÅÍÈß ËÈÏÈÄÎÂ, ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ

ÏÐÎÒÈÂÎÝÏÈËÅÏÒÈ×ÅÑÊÈÌÈ ÑÐÅÄÑÒÂÀÌÈ

Í. Â. Ñèìîíîâà, Â. À. Äîðîâñêèõ, Ë. À. Íîñàëü,

Ì. À. Øòàðáåðã, À. Ã. Ìàéñàê, À. À. ×åðíûøåâà1

Ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ðåàìáåðèíà ïðè

ïðèìåíåíèè ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàðáàìàçåïèí (âíóò-

ðèæåëóäî÷íî â äîçå 150 ìã/êã îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå 10 äíåé) ñïîñîáñòâóåò ïîâû-

øåíèþ â êðîâè è ïå÷åíè êðûñ ñîäåðæàíèÿ ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ (íà 40 – 47 %), äè-

åíîâûõ êîíúþãàòîâ (íà 32 – 44 %), ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (íà 62 – 64 %) íà ôîíå

ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ð < 0,05). Âà-

ëüïðîåâàÿ êèñëîòà (150 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî â òå÷åíèå 10 äíåé) óâåëè÷èâàåò êîëè-

÷åñòâî ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ (íà 30 – 33 %), äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (íà 31 – 35 %),

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (íà 45 – 56 %) è óìåíüøàåò óðîâåíü öåðóëîïëàçìèíà (íà

31 – 38 %) è âèòàìèíà Å â ïå÷åíè (íà 32 %) (ð < 0,05). Ó êðûñ ðåàìáåðèí (100 ìã/êã ïî

ñóêöèíàòó, âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 20 ìë/êã çà 90 ìèí äî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââå-

äåíèÿ êàðáàìàçåïèíà è âàëüïðîåâîé êèñëîòû â òå÷åíèå 10 äíåé) ñïîñîáñòâóåò äîñòî-

âåðíîìó ñíèæåíèþ â ïëàçìå êðîâè è òêàíè ïå÷åíè ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ íà

20 – 27 %, äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ — íà 18 – 24 %, ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà — íà

17 – 36 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (áåç ïðèìåíåíèÿ ñóêöèíàòñîäåðæàùåãî ïðåïàðà-

òà) (ð < 0,05). Ïðè àíàëèçå âëèÿíèÿ ðåàìáåðèíà íà àêòèâíîñòü êîìïîíåíòîâ àíòèîêñè-

äàíòíîé ñèñòåìû óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå öåðóëîïëàçìèíà â êðîâè è ïå÷åíè æè-

âîòíûõ áûëî äîñòîâåðíî âûøå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ ó êðûñ êîíòðîëüíûõ ãðóïï íà

35 – 68 %, âèòàìèíà Å — íà 29 – 58 % (ð < 0,05). Òàêèì îáðàçîì, ðåàìáåðèí â óñëîâè-

ÿõ ïðèìåíåíèÿ êàðáàìàçåïèíà è âàëüïðîåâîé êèñëîòû ñòàáèëèçèðóåò ïðîöåññû ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ïîâûøàåò àêòèâíîñòü îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ àíòèîêñè-

äàíòíîé ñèñòåìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåàìáåðèí; êàðáàìàçåïèí; âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà; ïåðåêèñíîå îêèñ-

ëåíèå ëèïèäîâ; àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ (ÏÝÑ) âûçûâàåò óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ è îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå íåé-

ðîíîâ, ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ìîæåò áûòü ñíèæåíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè èëè ðàçâèòèå ôóíêöèîíàëüíîé òîëåðàíò-

íîñòè ê ïðîòèâîñóäîðîæíûì ñðåäñòâàì, à ïðîîêñè-

äàíòíûå ýôôåêòû ÏÝÑ, ñâÿçàííûå, ïðåæäå âñåãî, ñî

ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû è,

ñëåäîâàòåëüíî, íàêîïëåíèåì ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), èíäóöèðóþò ðàçâèòèå ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ [6, 18]. Êðîìå ýòîãî, äëèòåëüíûé

ïðèåì ÏÝÑ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ äûõàòåëüíîé àêòèâ-

íîñòè òêàíåé, ðàçîáùåíèþ äûõàíèÿ è ïðîöåññîâ ôîñ-

ôîðèëèðîâàíèÿ [7, 19], ÷òî óñóãóáëÿåò ìåòàáîëè÷å-

ñêèå íàðóøåíèÿ è ïðåäîïðåäåëÿåò öåëåñîîáðàçíîñòü

íàçíà÷åíèÿ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ýïèëåïñèè ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ àíòèîêñèäàíòíîé è àí-

òèãèïîêñàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Äàííûì òðåáîâàíèÿì

ñîîòâåòñòâóåò ïðåïàðàò ðåàìáåðèí (ÎÎÎ “ÍÒÔÔ

“ÏÎËÈÑÀÍ”, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ), ýôôåêòèâ-

íîñòü êîòîðîãî èçó÷àåòñÿ áîëåå 10 ëåò íà äîêëèíè÷å-

ñêîì è êëèíè÷åñêîì ýòàïàõ èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ óã-

ëóáëåíèÿ äîêàçàòåëüíîé áàçû è ðàñøèðåíèÿ äèàïàçîíà

ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ [2, 3, 10, 11].

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðåàìáåðèíà íà

èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË, èíäóöèðîâàííûõ ââå-

äåíèåì ÏÝÑ â ýêñïåðèìåíòå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 11 äíåé íà 50 áåëûõ

áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 200 ã, ïîëó-

÷åííûõ èç ïèòîìíèêà ÖÍÈË ÀÃÌÀ, Áëàãîâåùåíñê.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè ïðè åñòåñòâåííîì îñ-
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ÔÃÁÎÓ ÂÎ Àìóðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäå-

ìèÿ Ìèíçäðàâà ÐÔ, Ðîññèÿ, 675000, Áëàãîâåùåíñê, óë. Ãîðü-

êîãî, 95.



âåùåíèè â óñëîâèÿõ êîíòðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðû

(22 � 2) °C è âëàæíîñòè (65 � 10) % âîçäóõà ïðè ñâî-

áîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ñòàíäàðòíîìó êîðìó. Ýêñïå-

ðèìåíòû ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ Íàöèîíàëüíûì

ñòàíäàðòîì Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÃÎÑÒ Ð

53434 – 2009 “Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè”, Ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 23

àâãóñòà 2010 ã. ¹ 708í “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë ëàáî-

ðàòîðíîé ïðàêòèêè”. Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî Ýòè÷å-

ñêèì êîìèòåòîì Àìóðñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèí-

ñêîé àêàäåìèè, ñîîòâåòñòâóåò íîðìàòèâíûì òðåáîâà-

íèÿì ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèé (ïðîòîêîë ¹ 6 îò 12.11.2014).

Ñóêöèíàòñîäåðæàùèé ïðåïàðàò ðåàìáåðèí (ÎÎÎ

“ÍÒÔÔ “ÏÎËÈÑÀÍ”, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ) ââî-

äèëè êðûñàì âíóòðèáðþøèííî â äîçå 100 ìã/êã ïî

ñóêöèíàòó (20 ìë/êã) çà 90 ìèí äî âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ïðèìåíåíèÿ êàðáàìàçåïèíà èëè âàëüïðîåâîé êèñëîòû

â ýôôåêòèâíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîòèâîñóäîðîæ-

íîé äîçå 150 ìã/êã ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì

[1, 7]. Ïåðåä âíóòðèæåëóäî÷íûì ââåäåíèåì ÏÝÑ ðàç-

âîäèëè â 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè. Â èíòàêòíîé ãðóïïå

êðûñàì ââîäèëè ñóñïåíçèþ 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè â

îáú¸ìå, àíàëîãè÷íîì â êîíòðîëüíûõ è ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ãðóïïàõ.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï, â êàæäîé ïî

10 æèâîòíûõ: 1 ãðóïïà — èíòàêòíàÿ; 2, 4 ãðóïïû —

êîíòðîëüíûå, êðûñàì â òå÷åíèå 10 äíåé âíóòðèæåëó-

äî÷íî ââîäèëè êàðáàìàçåïèí â äîçå 150 ìã/êã èëè

âàëüïðîåâóþ êèñëîòó â äîçå 150 ìã/êã íà ôîíå âíóòðè-

áðþøèííîãî ïðèìåíåíèÿ ýêâèîáúåìíîãî ââîäèìîìó

ðåàìáåðèíó (3 è 5 ãðóïïû) êîëè÷åñòâà 0,9 % ðàñòâîðà

íàòðèÿ õëîðèäà (4 ìë/200 ã); 3, 5 ãðóïïû (“îïûòíûå”)

— æèâîòíûå, êîòîðûì â òå÷åíèå 10 äíåé âíóòðèáðþ-

øèííî ââîäèëè ðåàìáåðèí â äîçå 100 ìã/êã

(4 ìë/200 ã) çà 90 ìèí äî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäå-

íèÿ, ñîîòâåòñòâåííî, êàðáàìàçåïèíà â äîçå 150 ìã/êã è

âàëüïðîåâîé êèñëîòû â äîçå 150 ìã/êã.

Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè íà 11 äåíü ýêñïåðèìåíòà. Ïî-

ñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ: 1) êðîâü ñîáèðàëè â îõëà-

æäåííûå ïðîáèðêè ñ ãåïàðèíîì, öåíòðèôóãèðîâàëè

ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí, ïîëó÷åííóþ ïëàç-

ìó êðîâè õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå – 18 °C äî ìîìåíòà

èññëåäîâàíèÿ; 2) âñêðûâàëè áðþøíóþ ïîëîñòü, ïå-

÷åíü ïåðôóçèðîâàëè 0,15 Ì ðàñòâîðîì KCl, ñîäåðæà-

ùèì 5 ìÌ òðèñ-HCl, ðÍ = 7,4, ïå÷åíü âûäåëÿëè, âçâå-

øèâàëè, èçìåëü÷àëè íîæíèöàìè è ãîìîãåíèçèðîâàëè â

ãîìîãåíåçàòîðå Äàóíàñà â òå÷åíèå 1 ìèí, ïðèãîòîâëåí-

íûé ãîìîãåíàò èñïîëüçîâàëè ñðàçó äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË.

Èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË îöåíèâàëè, èññëå-

äóÿ ñîäåðæàíèå ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ, äèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ [13, 14], ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà [15] è

îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû

(ÀÎÑ) — öåðóëîïëàçìèíà [5] è âèòàìèíà Å [4] â ïëàç-

ìå êðîâè è òêàíè ïå÷åíè êðûñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

ïðèáîðû: ñïåêòðîôîòîìåòð ÊÔÊ-2ìï, ñïåêòðîôîòî-

ìåòð UNICO, ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòð Solar PV 1251

C. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà (t ) ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû Statistica v. 6.0. Ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè äîñòî-

âåðíûìè ïðè ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÏÝÑ âûçûâàþò àêòèâàöèþ ïðî-

öåññîâ ÏÎË è íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË â ïëàçìå êðî-

âè è òêàíè ïå÷åíè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1, 2).

Ïðèìåíåíèå êàðáàìàçåïèíà ñïîñîáñòâîâàëî óâåëè-

÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ íà 47 % â

ïëàçìå êðîâè è íà 40 % â òêàíè ïå÷åíè îòíîñèòåëüíî

èíòàêòíûõ êðûñ (ð < 0,05), äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ —

íà 32 è 44 %, ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05), ìàëîíîâîãî

äèàëüäåãèäà — íà 62 è 64 % (ð < 0,05), ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ïîâûøåíèè èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË.

Àíàëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ â ïëàíå íàêîïëåíèÿ ïðîäóê-

òîâ ÏÎË íàáëþäàëàñü äëÿ âàëüïðîåâîé êèñëîòû: óâå-

ëè÷åíèå íà 33 % â ïëàçìå êðîâè êðûñ è íà 30 % — â

òêàíè ïå÷åíè (ãèäðîïåðåêèñè ëèïèäîâ), íà 31 è 35 %,

ñîîòâåòñòâåííî (äèåíîâûå êîíúþãàòû), íà 45 è 56 %

(ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðî-

îêñèäàíòíîì äåéñòâèè ýòîãî ïðåïàðàòà è ñîãëàñóåòñÿ ñ

äàííûìè [6]. Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííóþ ïðîòèâîðå-

÷èâîñòü ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ âëèÿ-

íèÿ ÏÝÑ íà ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû, îòäåëü-

íûìè èññëåäîâàòåëÿìè ïîäòâåðæäåíà ñïîñîáíîñòü íå-

26 Í. Â. Ñèìîíîâà è äð.
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Ãðóïïà (n = 10)

Ãèäðîïåðåêèñè ëèïèäîâ Äèåíîâûå êîíúþãàòû

êðîâü, íìîëü/ìë ïå÷åíü, íìîëü/ã êðîâü, íìîëü/ìë ïå÷åíü, íìîëü/ã

Ãðóïïà 1, èíòàêòíàÿ 24,6 � 0,85 69,8 � 4,5 33,2 � 2,05 130,5 � 6,4

Ãðóïïà 2, êàðáàìàçåïèí (êîíòðîëü) 36,2 � 1,24
*

98,0 � 5,2
*

44,0 � 2,12
*

188,2 � 8,0
*

Ãðóïïà 3, ðåàìáåðèí + êàðáàìàçåïèí 26,5 � 1,20
**

75,6 � 4,6
**

35,6 � 1,84
**

142,8 � 7,5
**

Ãðóïïà 4, âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà (êîíòðîëü) 32,7 � 1,15
*

90,5 � 5,0
*

43,5 � 2,36
*

176,6 � 8,2
*

Ãðóïïà 5, ðåàìáåðèí + âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà 27,0 � 1,54 72,3 � 4,2
**

36,6 � 2,10 145,5 � 6,5
**

Çäåñü è â òàáë. 2, 3: äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ:
*

ñ æèâîòíûìè èíòàêòíîé ãðóïïû (ð < 0,05);
**

ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé

ãðóïïû, êîòîðûì ââîäèëè òîëüêî ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ð < 0,05). Ïðåïàðàòû ïðèìåíÿëè â òå÷åíèå 10 äíåé.



êîòîðûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî êàðáàìàçåïèíà è âàëü-

ïðîàòîâ, ïîñðåäñòâîì íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ çàïóñ-

êàòü êèñëîðîäîçàâèñèìîå ïîâðåæäåíèå òêàíåé, ñâÿçàí-

íîå ñî ñíèæåíèåì ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), óâå-

ëè÷åíèåì 8-OH-äåçîêñèãóàíîçèíà è íèòðèòîâ/íèòðà-

òîâ â ýðèòðîöèòàõ [6]. Â ñâîþ î÷åðåäü, â ñåðèè ýêñïå-

ðèìåíòîâ íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ ïîêàçàíî [1],

÷òî ïîä âëèÿíèåì âàëüïðîåâîé êèñëîòû è êàðáàìàçå-

ïèíà óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå îêñèäà àçîòà (NO), ñâÿ-

çàííîå ñ óãíåòåíèåì àêòèâíîñòè ñèíòàçû îêèñè àçîòà

(NOS). Ïîñêîëüêó íàëè÷èå îäíîãî íåñïàðåííîãî ýëåê-

òðîíà íà âíåøíåé îðáèòàëè ïðèäàåò NO âûñîêóþ ðå-

àêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü è ïîçâîëÿåò åìó êàê àêòèâè-

ðîâàòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ðåàêöèè, òàê è èíãèáè-

ðîâàòü èõ [12], ïî-âèäèìîìó, ïðè ââåäåíèè ÏÝÑ êî-

íå÷íûé ýôôåêò ìåòàáîëèçìà îêèñè àçîòà (ëèáî

èíäóêöèÿ îêèñëåíèÿ, ëèáî àêòèâàöèÿ ýíäîãåííîé ñèñ-

òåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïðè ó÷àñòèè ìåòàáîëè-

òîâ NO) çàâèñèò îò óðîâíÿ ìîíîîêñèäà àçîòà, âàðèà-

áåëüíîãî â çàâèñèìîñòè îò ñèñòåìû îêèñëèòåëüíîãî

ìåòàáîëèçìà, à òàêæå îò äîç, â êîòîðûõ ïðèìåíÿþò

èçó÷àåìûå ÏÝÑ. Âåðîÿòíî, ñ ïîñëåäíèì ôàêòîì ñâÿçà-

íû ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå î ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ

ñâîéñòâàõ ÏÝÑ ðàçíûõ ïîêîëåíèé. Ðåçóëüòàòàìè íà-

øèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîäòâåðæäåí ïðîîêñèäàíòíûé ýô-

ôåêò êàðáàìàçåïèíà è âàëüïðîåâîé êèñëîòû â äîçå

150 ìã/êã, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè [7], à òàêæå [1],

ãäå ýòè ÏÝÑ èñïîëüçîâàëè â àíàëîãè÷íîé äîçå, è ñâÿ-

çàíî, ïðåæäå âñåãî, ñ èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì íà

ñèíòàçó îêèñè àçîòà è óðîâåíü NO, ïðîÿâëÿþùåãî àí-

òèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà, ðåàëèçóåìûå, êàê ìèíèìóì,

â 4 íàïðàâëåíèÿõ: âî-ïåðâûõ, ìîíîîêñèä àçîòà ýôôåê-

òèâíî “ïåðåõâàòûâàåò” òàêèå ðàäèêàëû, êàê Î
2
°, ÎÍ°,

ROÎ°; âî-âòîðûõ, NO èíãèáèðóåò îïîñðåäóåìûå Fe
3+

îêèñëèòåëüíûå ðåàêöèè; â-òðåòüèõ, ìèøåíÿìè ïðÿìî-

ãî äåéñòâèÿ NO ÿâëÿþòñÿ Cu è Zn, âõîäÿùèå â ñîñòàâ

ÑÎÄ, è ìàêðîýðãè÷åñêèå ñâîáîäíûå ðàäèêàëû (ðàäè-

êàëû ñ óãëåðîäíûì öåíòðîì, ëèïèäíûå, äèîêñèäà àçî-

òà); â-÷åòâåðòûõ, NO óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü àíòèîê-

ñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ è ýêñïðåññèþ êîäèðóþùèõ èõ

ãåíîâ [16]. Ñîãëàñíî âûâîäàì [12], NO ìîæåò çàìåä-

ëÿòü ÏÎË, äåéñòâóÿ êàê “óáîðùèê” êèñëîðîäíûõ ðàäè-

êàëîâ, à âçàèìîäåéñòâèå ñóïåðîêñèä-àíèîíà è NO ìî-

æåò áûòü áèîëîãè÷åñêè âàæíûì ïóòåì äåòîêñèêàöèè

ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà.

Ó÷èòûâàÿ âûøåïåðå÷èñëåííûå ìåõàíèçìû àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòè îêñèäà àçîòà, ïðåäïîëîæåíèå î

êëþ÷åâîé ðîëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ äàííîãî ìåòàáîëèòà

ïîä âîçäåéñòâèåì ÏÝÑ è, ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøåíèÿ

ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà èìååò

îïðåäåëåííóþ îáîñíîâàííîñòü.

Ïîäòâåðæäåíèå íàøèõ ñóæäåíèé î ñíèæåíèè àê-

òèâíîñòè ýíäîãåííûõ àíòèîêñèäàíòîâ â óñëîâèÿõ ââå-

äåíèÿ ÏÝÑ íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ÀÎÑ â ïëàçìå êðî-

âè æèâîòíûõ (òàáë. 3): ïðè èñïîëüçîâàíèè êàðáàìàçå-

ïèíà íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå

ñîäåðæàíèÿ âèòàìèíà Å íà 26 % è öåðóëîïëàçìèíà —

íà 37 %, ââåäåíèå âàëüïðîåâîé êèñëîòû ñîïðîâîæäà-

ëîñü ñíèæåíèåì ïîñëåäíåãî ïîêàçàòåëÿ íà 31 % îòíî-

ñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ (ð < 0,05).

Â òêàíè ïå÷åíè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÏÝÑ, óðî-

âåíü öåðóëîïëàçìèíà ñíèçèëñÿ íà 55 % (êàðáàìàçå-

ïèí) è 38 % (âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà), âèòàìèíà Å — íà

42 è 32 %, ñîîòâåòñòâåííî, â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íû-

ìè ïîêàçàòåëÿìè â èíòàêòíîé ãðóïïå (ð < 0,05), ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåîáëàäàþùåì ïðîîêñèäàíòíîì

âëèÿíèè ÏÝÑ íà ïå÷åíü, ïîñêîëüêó îáà ïðåïàðàòà ìå-

òàáîëèçèðóþòñÿ ïîñðåäñòâîì ðåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ,

ñïîñîáíûõ ê êîâàëåíòíîìó ñâÿçûâàíèþ ìàêðîìîëåêóë,

ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ìîæåò áûòü ðàçâèòèå òîêñè÷åñêîãî

ýôôåêòà â îòíîøåíèè ðàçíûõ îðãàíîâ è ñèñòåì.

Îñëàáëåíèå ñèíòàçíîé àêòèâíîñòè è îïîñðåäîâàí-

íîãî ñèíòåçà îêñèäà àçîòà ïðîâîöèðóåò ðàçâèòèå èçìå-

íåíèé, íàïðàâëåííûõ íà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, ñïîñîáñòâóþùåãî Cà
2+

-èí-

äóöèðîâàííîé àêòèâàöèè ñèíòàçû îêèñè àçîòà, ïîâû-

øàþùåé èíòåíñèâíîñòü ÏÎË è îïðåäåëÿþùåé âûõîä

öèòîõðîìà C â öèòîçîëü. Ðàçâèâàåòñÿ êàðòèíà àïîïòî-

çà, óñóãóáëÿåìàÿ îáðàçîâàíèåì â ìèòîõîíäðèÿõ ïðî-

äóêòà âçàèìîäåéñòâèÿ îêèñè àçîòà ñ ñóïåðîêñèäíûì

ðàäèêàëîì — ïåðîêñèíèòðèòà, èíãèáèðóþùåãî ôåð-

ìåíòû äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé. Òàêèì îáðà-

çîì, ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË

ïðîèñõîäèò ïàðàëëåëüíî ñ ôîðìèðîâàíèåì ãèïîêñèè,

óñóãóáëÿÿ ïîñëåäíþþ è ôîðìèðóÿ ïîðî÷íûé êðóã íå-

îáðàòèìîé ãèáåëè êëåòêè. Èìåííî ïîýòîìó ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ãè-

ïîêñèè, ÿâëÿþùèõñÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿþùèìè ïðè

ôîðìèðîâàíèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ðàçëè÷íûõ ïðåïà-

ðàòîâ, â ÷àñòíîñòè ÏÝÑ, îòâîäèòñÿ äîñòàòî÷íîå ìåñòî

â èññëåäîâàíèÿõ, à áîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñî÷åòàþùèå àíòèîêñèäàíò-

íóþ è àíòèãèïîêñàíòíóþ àêòèâíîñòü. Ïîäîáíûìè

ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ÿíòàð-

íóþ êèñëîòó, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ ïîäòâåðæäåíà

äîêëèíè÷åñêèìè è êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè, è

íàøëà îòðàæåíèå â ðåçóëüòàòàõ íàñòîÿùèõ ýêñïåðè-

ìåíòîâ (òàáë. 1 – 3). Ââåäåíèå ñóêöèíàòñîäåðæàùåãî
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Ãðóïïà (n = 10)
Êðîâü,

íìîëü/ìë

Ïå÷åíü,

íìîëü/ã

Ãðóïïà 1, èíòàêòíàÿ 4,0 � 0,18 9,6 � 1,1

Ãðóïïà 2, êàðáàìàçåïèí (êîíò-

ðîëü)

6,5 � 0,35
*

15,8 � 1,3
*

Ãðóïïà 3, ðåàìáåðèí + êàðáà-

ìàçåïèí

4,6 � 0,30
**

10,1 � 1,2
**

Ãðóïïà 4, âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà

(êîíòðîëü)

5,8 � 0,26
*

15,0 � 1,2
*

Ãðóïïà 5, ðåàìáåðèí + âàëü-

ïðîåâàÿ êèñëîòà

4,8 � 0,21
**

10,4 � 1,1
**



ïðåïàðàòà ðåàìáåðèíà êðûñàì, ïîëó÷àâøèì êàðáàìà-

çåïèí, ïîçâîëèëî ñíèçèòü óðîâåíü ãèäðîïåðåêèñåé ëè-

ïèäîâ íà 27 % â ïëàçìå êðîâè è íà 23 % — â òêàíè ïå-

÷åíè æèâîòíûõ, äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ — íà 19 è

24 %, ñîîòâåòñòâåííî, ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà — íà

29 è 36 % â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â

êîíòðîëå (ð < 0,05). Â ñâîþ î÷åðåäü, êîððåêöèÿ ïðî-

öåññîâ ÏÎË, èíäóöèðîâàííûõ ïðèìåíåíèåì âàëüïðîå-

âîé êèñëîòû, ðåàìáåðèíîì, ñîäåðæàùèì ÿíòàðíóþ êè-

ñëîòó, ïðèâåëà ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ

âòîðè÷íîãî ïðîäóêòà ÏÎË â ïëàçìå êðîâè íà 17 %, â

òêàíè ïå÷åíè — íà 20 % (ãèäðîïåðåêèñè ëèïèäîâ), íà

18 % (äèåíîâûå êîíúþãàòû) è íà 31 % (ìàëîíîâûé äè-

àëüäåãèä). Àíàëèçèðóÿ â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå âîç-

ìîæíîñòü êîððåêöèè ïðîöåññîâ ÏÎË, èíäóöèðîâàí-

íûõ ïðèìåíåíèåì ÏÝÑ, âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâè-

ÿõ íàçíà÷åíèÿ êàðáàìàçåïèíà ðåàìáåðèí ïðîÿâëÿåò

áîëåå âûðàæåííûé àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò. Ýòî ñâÿ-

çàíî ñ íàëè÷èåì â ñîñòàâå ðåàìáåðèíà ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû, â ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîòî-

ðîé âõîäèò àäàïòîãåííîå äåéñòâèå, äîêàçàííîå èññëå-

äîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò [3, 8, 9, 17]. Èçâåñòíî, ÷òî

âûðàæåííîñòü è íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé, âîçíè-

êàþùèõ ïîä âëèÿíèåì àäàïòîãåíîâ, çàâèñÿò îò ôóíê-

öèîíàëüíîãî èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ òêàíåé, à åå êîíå÷-

íûé ðåçóëüòàò âûðàæàåòñÿ â îïòèìèçàöèè ïàðàìåòðîâ

èõ äåÿòåëüíîñòè. ×åì áîëåå çíà÷èòåëüíû ìåòàáîëè÷å-

ñêèå ñäâèãè â îðãàíèçìå, òåì áîëåå âûñîêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü ïðîÿâëÿþò äàííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Ïîñêîëüêó â óñëîâèÿõ èñïîëüçîâàíèÿ êàðáàìàçåïèíà

èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ÏÎË/ÀÎÑ áîëåå âûðàæåíû, ÷åì

ïðè ââåäåíèè âàëüïðîåâîé êèñëîòû, âïîëíå îïðàâäà-

íû ðåçóëüòàòû íàèáîëüøåãî ñòàáèëèçèðóþùåãî âëèÿ-

íèÿ ðåàìáåðèíà íà ïðîöåññû ÏÎË, ïîäòâåðæäàþùèå

âîçìîæíîñòü ñóêöèíàòîâ îêàçûâàòü íåòèïè÷íî âûñî-

êèé äëÿ àäàïòîãåíîâ ýôôåêò ïðè íàëè÷èè ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ è òêàíÿõ [17].

Ïðîâåäåííûìè íàìè ðàíåå èññëåäîâàíèÿìè áûëà

ïîäòâåðæäåíà âîçìîæíîñòü ïîâûøåíèÿ ðåàìáåðèíîì

àêòèâíîñòè ôåðìåíòàòèâíîãî è íåôåðìåíòàòèâíîãî

çâåíà ÀÎÑ [11]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îöåíêè àêòèâ-

íîñòè îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ÀÎÑ íà ôîíå ââåäåíèÿ

ÏÝÑ è ðåàìáåðèíà (òàáë. 3) îòðàçèëè äîñòîâåðíîå ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ öåðóëîïëàçìèíà íà ôîíå ââåäåíèÿ

ðåàìáåðèíà íà 35 % (êðîâü) è íà 68 % (ïå÷åíü) â óñëî-

âèÿõ ïðèìåíåíèÿ êàðáàìàçåïèíà, íà 42 % (ïå÷åíü) ïðè

èñïîëüçîâàíèè âàëüïðîåâîé êèñëîòû, ÷òî ñâÿçàíî ñ

âîññòàíîâëåíèåì ÿíòàðíîé êèñëîòû â äûõàòåëüíîé

öåïè ìèòîõîíäðèé, âîçðàñòàíèåì àíòèîêñèäàíòíîé àê-

òèâíîñòè ãëóòàòèîíà è ñèíòåçà öåðóëîïëàçìèíà. Àíà-

ëèç ñîäåðæàíèÿ âèòàìèíà Å ïðè ââåäåíèè ñóêöèíàòñî-

äåðæàùåãî ïðåïàðàòà ïîçâîëèë êîíñòàòèðîâàòü äîñòî-

âåðíîå óâåëè÷åíèå äàííîãî ïàðàìåòðà îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ íà 29 % (êðîâü) è 58 % (ïå-

÷åíü) â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ êàðáàìàçåïèíà, íà 33 %

(ïå÷åíü) — âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ð < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíà

ñïîñîáíîñòü ðåàìáåðèíà ñòàáèëèçèðîâàòü ïðîöåññû

ÏÎË, èíäóöèðîâàííûå ïðèìåíåíèåì ÏÝÑ, è ïîâû-

øàòü àêòèâíîñòü ÀÎÑ, áàçèðóåìûå íà íîðìàëèçàöèè

ýíåðãîçàâèñèìûõ ïðîöåññîâ, íàïðàâëåííûõ íà ñèíòåç

ôîñôîëèïèäîâ è áåëêîâ, ðàáîòó èîííûõ “ïîìï”, çà

ñ÷åò îïòèìèçàöèè ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé, ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ðàçîáùåíèÿ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è

óâåëè÷åíèÿ ýíåðãîïðîäóêöèè ïðè ïîñòóïëåíèè ýêçî-

ãåííîãî ñóêöèíàòà. Èçó÷åíèå ïàðàìåòðîâ ÏÎË/ÀÎÑ,

ÿâëÿþùèõñÿ ìàðêåðàìè â îöåíêå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ äåñòðóêöèåé áèîìåìáðàí è ðàç-

âèòèåì ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, â äàëüíåéøåì ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ ðàííåãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ÏÝÑ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ïðåïàðàòû êàðáàìàçå-

ïèí è âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà (150 ìã/êã) ñïîñîáñòâóþò

ïîâûøåíèþ èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË, ÷òî ïîä-

òâåðæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì ïðîäóêòîâ ÏÎË â ïëàçìå

êðîâè è òêàíè ïå÷åíè êðûñ íà ôîíå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ

öåðóëîïëàçìèíà è âèòàìèíà Å. Ïðîîêñèäàíòíûé ýô-

ôåêò êàðáàìàçåïèíà ïðåâîñõîäèò àíàëîãè÷íûé äëÿ

âàëüïðîåâîé êèñëîòû.

2. Ðåàìáåðèí, ââîäèìûé âíóòðèáðþøèííî â äîçå

100 ìã/êã ïî ñóêöèíàòó çà 90 ìèí äî âíóòðèæåëóäî÷-

íîãî ââåäåíèÿ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, âû-

çûâàåò ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íîãî

ïðîäóêòîâ ÏÎË è óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè îñíîâíûõ

êîìïîíåíòîâ ÀÎÑ â ïëàçìå êðîâè è òêàíè ïå÷åíè

êðûñ. Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ðåàìáåðèíà â óñëîâè-

ÿõ ïðèìåíåíèÿ êàðáàìàçåïèíà êîñâåííî ïðåâîñõîäèò

àíàëîãè÷íûé ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì âàëüïðîåâîé
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Ãðóïïà (n = 10)

Öåðóëîïëàçìèí Âèòàìèí Å

êðîâü, ìêã/ìë ïå÷åíü, ìêã/ã êðîâü, ìêã/ìë ïå÷åíü, ìêã/ã

Ãðóïïà 1, èíòàêòíàÿ 29,6 � 2,06 25,6 � 1,8 48,4 � 2,82 53,0 � 4,2

Ãðóïïà 2, êàðáàìàçåïèí (êîíòðîëü) 18,8 � 1,25
*

14,0 � 1,2
*

36,1 � 2,05
*

30,6 � 2,8
*

Ãðóïïà 3, ðåàìáåðèí + êàðáàìàçåïèí 25,4 � 1,40
**

23,5 � 2,0
**

46,5 � 2,90
**

48,5 � 3,8
**

Ãðóïïà 4, âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà (êîíòðîëü) 20,5 � 1,85
*

15,8 � 1,5
*

38,5 � 2,86 36,2 � 2,5
*

Ãðóïïà 5, ðåàìáåðèí + âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà 25,0 � 1,96 22,4 � 1,8
**

44,8 � 2,24 48,0 � 3,2
**



êèñëîòû, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûì ñíè-

æåíèåì ïðîäóêòîâ ÏÎË è ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè
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INFLUENCE OF REAMBERIN ON THE INTENSITY OF LIPID PEROXIDATION

PROCESSES INDUCED BY ANTIEPILEPTIC DRUGS

N. V. Simonova, V. A. Dorovskikh, L. A. Nosal’, M. A. Shtarberg,

A. G. Maisak, and A. A. Chernysheva

Amur State Medical Academy, ul. Gorkogo 95, Blagoveshchensk, 675000 Russia

The antioxidant properties of reamberin (Polysan Co., St. Petersburg) were studied in rats on the background of administration of antiepileptic drugs. It was fo-

und that carbamazepine (intragastrically at a dose of 150 mg/kg once a day for 10 days) increased in the blood and liver of rats the content of animal lipid hyd-

roperoxides (40 – 47%), diene conjugates (32 – 44%), And malonic dialdehyde (62 – 64%) on the background of reduced activity of the main components of

antioxidant system (p < 0.05). Valproic acid (150 mg/kg, intragastrically for 10 days) increases the amount of lipid hydroperoxides (30 – 33%), diene conjuga-

tes (31 – 35%), malonic dialdehyde (45 – 56%) and reduces the level of ceruloplasmin (31 – 38%) and vitamin E (32%) in the liver (p < 0.05). The administra-

tion of reamberin in rats (100 mg/kg with respect to succinate, intraperitoneally in a volume of 20 mL/kg) 90 min before each intragastric administration of car-

bamazepine and valproic acid for 10 days reliably contributed to decrease in the blood and liver lipid hydroperoxides by 20 – 27%, diene conjugates by

18 – 24%, and malonic dialdehyde by 17 – 36% as compared to values in the control (untreated) group of animals (p < 0.05). Analysis of the effect of reambe-

rin on the activity of components of the antioxidant system showed that the level of ceruloplasmin in the blood and liver of animals was reliably higher by

35 – 68% and the level of vitamin E by 29 – 58% in comparison to rats of the control groups (p < 0.05). Thus, reamberin administration under the conditions of

using carbamazepine and valproic acid stabilizes the processes of lipid peroxidation and increases the activity of main components of the antioxidant system.

Keywords: reamberin, carbamazepine, valproic acid, lipid peroxidation, antioxidant system, rats.
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