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ÂËÈßÍÈÅ ÃËÈÖÈÍÀ ÍÀ ÊÈÑËÎÒÍÎ-ÙÅËÎ×ÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ

ÊÐÎÂÈ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÎÍÍÎÃÎ

ÑÈÍÄÐÎÌÀ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ

Ë. Ì. Ìàêàðîâà1,*, Ì. Â. ×åðíèêîâ1, Â. Å. Ïîãîðåëûé1,

Ò. È. Ìàêàðîâà2, Ò. Å. Îíáûø3, Í. Å. Êîñÿíîê4

Ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ãëèöèíà â äîçå 100 ìã/êã íà

ïîêàçàòåëè êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè ïðè ìîäå-

ëèðîâàíèè òîòàëüíîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êîøåê. Íà 15, 60 è

120 ìèí ðåïåðôóçèè â êðîâè îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè ðÍ è íàïðÿæåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà

(ðÑÎ2), à ïî íîìîãðàììå Çèããààðäà — Àíäåðñåíà òàêæå ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëè, õà-

ðàêòåðèçóþùèå èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû áóôåðíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà: ñòàíäàðòíîãî áè-

êàðáîíàòà, ñóììû áóôåðíûõ îñíîâàíèé, ñäâèã áóôåðíûõ îñíîâàíèé. Çàáîð àðòåðèàëü-

íîé êðîâè ïðîèçâîäèëè èç îáùåé ñîííîé àðòåðèè, âåíîçíîé — èç ñàãèòòàëüíîãî ñèíó-

ñà. Ó æèâîòíûõ áåç ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè êîíñòàòèðîâàëè âûðàæåííûå èçìå-

íåíèÿ ñî ñòîðîíû ïîêàçàòåëåé êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ: ñíèæåíèå ðÑÎ2 äî

28,5 % (ð � 0,05), ñóììû áóôåðíûõ ñîñòîÿíèé — áîëåå ÷åì íà 30 % (ð � 0,05), ñòàíäàð-

òíîãî áèêàðáîíàòà — áîëåå ÷åì íà 40 % (ð � 0,05). Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî,

÷òî ââåäåíèå ãëèöèíà îãðàíè÷èâàåò íàðóøåíèÿ êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ: ëèìè-

òèðóåò ïîñòèøåìè÷åñêóþ àöèäåìèþ (15 – 60 ìèí) è ãèïåðâåíòèëÿöèþ (15 – 120 ìèí),

à òàêæå ïðåïÿòñòâóåò èñòîùåíèþ áóôåðíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà (15 – 60 ìèí). Äàííîå

âëèÿíèå ãëèöèíà íà ïîêàçàòåëè êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ðàâíîâåñèÿ ñëåäóåò ðàññìàòðè-

âàòü êàê îäèí èç ïàðàìåòðîâ, âíîñÿùèé âêëàä â åãî íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëèöèí; êèñëîòíî-ùåëî÷íîå ðàâíîâåñèå; ðåïåðôóçèîííûé ñèíäðîì;

èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àíàëèç ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î

áîëüøîì èíòåðåñå ê ãëèöèí-èíäóöèðîâàííîé íåéðî-

ïðîòåêöèè [10, 12]. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ãëèöèí

(ñóáëèíãâàëüíî) èñïîëüçóåòñÿ áðèãàäàìè ñêîðîé ïî-

ìîùè â îñòðîì ïåðèîäå èíñóëüòà (Ïðèêàç Ìèíçäðàâà

Ðîññèè îò 20.12.2012 ã. ¹ 1282í). Çàùèòíîå äåéñòâèå

ãëèöèíà íà ãîëîâíîé ìîçã (ÃÌ) îáóñëîâëåíî ðàçëè÷-

íûìè ìåõàíèçìàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííàÿ àìèíî-

êèñëîòà àêòèâèðóåò åñòåñòâåííûå òîðìîçíûå ïðîöåñ-

ñû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ãëèöèí- è ÃÀÌÊåðãè÷åñêèìè ðå-

öåïòîðàìè ÃÌ, îáëàäàåò àíòèãèïîêñè÷åñêèì è àíòè-

òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì [14]. Êðîìå òîãî, ãëèöèí ñíè-

æàåò êîëè÷åñòâî ïðîäóêòîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â

çîíå èøåìèè, óëó÷øàåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ÃÌ. Èñ-

ñëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò óñòàíîâëåíî, ÷òî ãëèöèí

ïîòåíöèðóåò ôóíêöèþ ðåöåïòîðà AMPA ÷åðåç íåèîíî-

òðîïíóþ àêòèâàöèþ GluN2ARs [13]. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî äåéñòâèå ãëèöèíà ïðè îñòðûõ èøåìè÷åñêèõ íàðó-

øåíèÿõ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ èçó÷åíî âåñüìà

õîðîøî, åãî âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè êèñëîòíî-ùåëî÷-

íîãî ñîñòîÿíèÿ (ÊÙÑ) ïðè ðåïåðôóçèîííîì ïîâðåæ-

äåíèè ÃÌ îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûì àñïåêòîì

[14].

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ÊÙÑ âíóòðåííåé ñðåäû ÿâëÿþòñÿ

âàæíåéøèì ñîñòàâëÿþùèì ãîìåîêèíåçà [2] è òî, ÷òî

ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î ìíî-

ãîãðàííîì âëèÿíèè ãëèöèíà íà ìåòàáîëèçì â ÃÌ [3],

åãî èññëåäîâàíèå íà ïîêàçàòåëè êèñëîòíî-îñíîâíîãî

ãîìåîñòàçà ïðè ðåïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå ïîçâîëÿò

âûÿâèòü ðàíåå íåèçâåñòíûå àñïåêòû äåéñòâèÿ äàííîé

àìèíîêèñëîòû.
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ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà êîøêàõ ìàññîé 3 – 4 êã â óñëî-

âèÿõ àóòîãåìîïåðôóçèè ÃÌ ñòàáèëüíûì îáúåìîì êðîâè.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ â åñòåñò-

âåííîì ñâåòîâîì ðåæèìå ñî ñâîáîäíûì äîïóñêîì ê

âîäå è êîðìó. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî

ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè ïðè ïðîâåäåíèè

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè (ÃÎÑÒ 351.000.3–96 è 51000.4 – 96), Ïðèêàçó

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ Ðîññèè îò 23 àâãóñòà 2010 ã. ¹

708í “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé ïðàêòè-

êè”. Äëÿ íàðêîçà èñïîëüçîâàëè óðåòàí (500 ìã/êã) è

õëîðàëîçó (50 ìã/êã), êîàãóëÿöèþ êðîâè ïðåäîòâðàùà-

ëè ââåäåíèåì ãåïàðèíà (500 åä/êã). Ñòàáèëüíàÿ âåíòè-

ëÿöèÿ ëåãêèõ ïîääåðæèâàëàñü àïïàðàòîì èñêóññòâåí-

íîãî äûõàíèÿ “ÂÈÒÀ-1”. Èøåìèþ ÃÌ ìîäåëèðîâàëè

ïóòåì áèëàòåðàëüíîé îêêëþçèè ñîííûõ àðòåðèé â òå-

÷åíèå 15 ìèí íà ôîíå ñèñòåìíîé àðòåðèàëüíîé ãèïî-

òåíçèè äî 40 ìì ðò. ñò. [1]. Â ìèêðîïðîáàõ êðîâè ÷åðåç

15, 60 è 120 ìèí ïîñëå îñòðîé èøåìèè ÃÌ îïðåäåëÿëè

ðÍ è ðÑÎ
2

â àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè íà ìèêðî-

àíàëèçàòîðå “Radelkis”. Ðàñ÷åò ñòàíäàðòíîãî áèêàðáî-

íàòà (SB), ñóììû áóôåðíûõ îñíîâàíèé (ÂÂ), ñäâèãà

(èçáûòêà èëè äåôèöèòà) áóôåðíûõ îñíîâàíèé (ÂÅ)

ïðîâîäèëè ïî íîìîãðàììå Çèããààðäà — Àíäåðñåíà.

Çàáîð àðòåðèàëüíîé êðîâè ïðîèçâîäèëè èç îáùåé ñîí-

íîé àðòåðèè, âåíîçíîé — èç ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 2 ãðóïïàõ æèâîòíûõ

(â êàæäîé ãðóïïå 8 æèâîòíûõ): êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà —

æèâîòíûå, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð, è îïûòíûå ãðóïïû — êîøêè, êîòîðûì ââîäèëè

âíóòðèâåííî (ñðàçó ïîñëå èøåìèè) ãëèöèí (100 ìã/êã)

â îáúåìå 0,5 ìë/êã. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ

ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ (0,9 %

ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Biostat. Ðå-

çóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå Ì � m, ãäå Ì — ñðåäíåå

àðèôìåòè÷åñêîå, m — ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíå-

íèå. Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ñðåäíèõ

àðèôìåòè÷åñêèõ ìåæäó äâóìÿ ýìïèðè÷åñêèìè ñîâî-

êóïíîñòÿìè äëÿ âûáîðîê, èìåþùèõ ðàñïðåäåëåíèå, íå

îòëè÷àþùååñÿ îò íîðìàëüíîãî, èñïîëüçîâàëè êðèòå-

ðèé Ñòüþäåíòà è Ôèøåðà. Ïðè ñðàâíåíèè âûáîðîê ñ

ïîïàðíî ñâÿçàííûìè âàðèàíòàìè èñïîëüçîâàëè ïàð-

íûé êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èñõîäíûå ïîêàçàòåëè ÊÙÑ ó æèâîòíûõ ñîîòâåòñò-

âîâàëè ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìå (òàáëèöà).

Ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû âîçîáíîâëåíèå

êðîâîòîêà â èøåìèçèðîâàííîì ÃÌ ïðèâîäèëî ê âûðà-

æåííîìó ñíèæåíèþ ðÍ êðîâè (ðèñ. 1), êîòîðîå ñî÷åòà-

åòñÿ ñ ïîíèæåíèåì ðÑÎ
2

(ðèñ. 2). Íåñìîòðÿ íà êîìïåí-

ñàòîðíîå ñíèæåíèå ðÑÎ
2
, ðåçåðâíûå âîçìîæíîñòè áó-

ôåðíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà èñ÷åðïûâàþòñÿ, è íàñòóïàåò

ðåçêîå ñíèæåíèå ðÍ êðîâè (äåêîìïåíñèðîâàííûé àöè-

äîç) óæå íà 15 ìèí ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà (ðèñ. 1).

Àíàëèçèðóÿ íàïðÿæåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà â êðîâè â

ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå âûÿâëåíî, ÷òî â àðòåðèàëü-

íîé êðîâè åãî ñíèæåíèå îêàçûâàåòñÿ áîëåå âûðàæåí-

íûìè, ÷åì â âåíîçíîé. Òàê, íà 15 ìèí ðåïåðôóçèè ïî-

êàçàòåëü ðÑÎ
2

áûë íèæå èñõîäíûõ çíà÷åíèé ñîîòâåò-

ñòâåííî â àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè íà 14,9 è

7,2 %, íà 60 ìèí — íà 25,6 è 13,5 %, à ê êîíöó íàáëþ-

äåíèÿ — íà 28,5 è 14,2 % (ðèñ. 2).

Â êîíòðîëüíîé ñåðèè îïûòîâ ñðàçó ïîñëå âîçîáíîâ-

ëåíèÿ êðîâîòîêà ïðîèñõîäèò ðåçêîå ñíèæåíèå àêòèâ-

íîñòè ÂÂ áîëåå ÷åì íà 30 % (ðèñ. 3). Áîëåå âûðàæåí-

íîå îñëàáëåíèå íàáëþäàåòñÿ ñî ñòîðîíû êàðáîíàòíîãî

áóôåðà (áîëåå ÷åì íà 40 %). Èøåìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå

ïðèâîäèò è ê óâåëè÷åíèþ äåôèöèòà âñåõ îñíîâíûõ

êîìïîíåíòîâ áóôåðíîé ñèñòåìû êðîâè (ðèñ. 3, à ). Ñëå-

äóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïîêàçàòåëü ÂÅ â òå÷åíèå âñå-

ãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ êàê â àðòåðèàëüíîé, òàê è â âå-

Âëèÿíèå ãëèöèíà íà êèñëîòíî-ùåëî÷íîå ñîñòîÿíèå êðîâè 11

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà èçìåíåíèé ðÍ â àðòåðèàëüíîé (À) è âåíîçíîé (Â) êðîâè â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ è â

îïûòàõ ñ ãëèöèíîì.

Ïî îñè àáñöèññ — çíà÷åíèÿ ðÍ, ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ íàáëþäåíèÿ.

Ïðèìå÷àíèå: îáîçíà÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå (ð < 0,05) ñäâèãè ïàðàìåòðîâ ïî ñðàâíåíèþ: õ — ñ èñõîäíûìè äàííûìè; * — ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé æèâîòíûõ.



íîçíîé êðîâè èìåë ñõîäíûå çíà÷åíèÿ (ðèñ. 3, à ). Òà-

êèì îáðàçîì, èøåìèÿ ÃÌ ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåí-

íûìè íàðóøåíèÿìè ÊÙÑ, íîñÿùèìè äåêîìïåíñèðî-

âàííûé ìåòàáîëè÷åñêèé õàðàêòåð. Çíà÷èòåëüíûå

íàðóøåíèÿ êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ðàâíîâåñèÿ â ÃÌ íà-

áëþäàþòñÿ óæå íà 15 ìèí ðåïåðôóçèè è ñîõðàíÿþòñÿ

äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ãëèöèíà íà ïîêàçàòåëè êè-

ñëîòíî-ùåëî÷íîãî ðàâíîâåñèÿ â óñëîâèÿõ ðåïåðôóçèè

ÃÌ âûÿâëåíî, ÷òî îí îãðàíè÷èâàåò ïîíèæåíèå ðÍ êðî-

âè â àðòåðèàëüíîé ïðîáå íà 15 – 60 ìèí íàáëþäåíèÿ

(ðèñ. 1), ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ãèïåðâåíòèëÿöèè

(ðèñ. 2) è èñòîùåíèþ áóôåðíîé åìêîñòè êðîâè

(ðèñ. 3, á ) íà ïðîòÿæåíèè 120 ìèí íàáëþäåíèÿ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó

æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðàçâèòèå äåêîìïåíñè-

ðîâàííîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà êîíñòàòèðîâàëè

óæå íà 15 ìèí ðåïåðôóçèè. Ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå

ðÍ íà ôîíå êîìïåíñàòîðíîãî óìåíüøåíèÿ â êðîâè

ðÑÎ
2

ñâèäåòåëüñòâóåò îá èñòîùåíèè ðåçåðâíûõ âîç-

ìîæíîñòåé áóôåðíûõ ñèñòåì. Òàêîå ñîñòîÿíèå ïðèâî-

äèò ê íàðóøåíèþ ïðîòåêàþùèõ â îðãàíèçìå áèîõèìè-

÷åñêèõ ðåàêöèé, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿþòñÿ ðàññòðîé-

ñòâà ïðàêòè÷åñêè âñåõ ôóíêöèé îðãàíèçìà, â òîì ÷èñ-

ëå òÿæåëûå, æèçíåóãðîæàþùèå íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ è

ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè. Óñèëåííîå âûâåäåíèå óãëå-

êèñëîãî ãàçà â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå èç êðîâè ÿâ-

ëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíûì ôàêòîðîì, íàïðàâëåííûì íà

ñíèæåíèå “êèñëîòíîñòè” êðîâè. Ïðè îñòðîé ãèïåðâåí-

òèëÿöèè ãàçîâûé àëêàëîç âûçûâàåò ñóæåíèå ìîçãîâûõ

ñîñóäîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ öåðåáðàëüíîãî

êðîâîòîêà, îáúåìà êðîâè â ÃÌ è, ñîîòâåòñòâåííî,

âíóòðè÷åðåïíîãî äàâëåíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, ñî-

ãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ñóùåñòâóåò ëèíåéíàÿ

çàâèñèìîñòü ìåæäó êðîâîîáðàùåíèåì â ÃÌ è ðCO
2

àðòåðèàëüíîé êðîâè [16]. Óãëåêèñëûé ãàç ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç îñíîâíûõ ðåãóëÿòîðîâ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà

[15]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîçâî-

ëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî pCO
2

äåéñòâóåò íåçàâèñèìî

è/èëè â ñî÷åòàíèè ñ èçìåíåííûì ðÍ. Ýòî äåéñòâèå ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïðÿìûì âëèÿíèåì pCO
2

íà ãëàäêî-

ìûøå÷íûå ýëåìåíòû, à òàêæå íà ýíäîòåëèé ñîñóäîâ,

íåðâû è àñòðîöèòû. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ðÍ

êðîâè ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ðåãóëèðóþùèì ìåòàáîëèçì

â ÃÌ è íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü, à îòâåò öåðåáðàëü-

íûõ ñîñóäîâ íà èçìåíåíèÿ ÑÎ
2

ñ÷èòàþò âûñîêî÷óâñò-

âèòåëüíîé ðåàêöèåé, ïîçâîëÿþùåé îöåíèòü èõ ðåàê-

òèâíîñòü [9].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî â

òå÷åíèå 60 ìèí ïåðèîäà ðåïåðôóçèè íà ôîíå ïðèìåíå-

íèÿ ãëèöèíà íàðóøåíèÿ ÊÙÑ æèâîòíûõ áûëè ìåíåå

âûðàæåíû, ÷åì ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Àíàëèçèðóÿ ïðîöåññû êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ðàâíî-

âåñèÿ ïðè ðåïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå ÃÌ, ìû îáíàðó-

æèëè èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé, ïîëó÷åííûõ ðàñ÷åòíûì

ïóòåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå

â êðîâè óìåíüøàåòñÿ ïîêàçàòåëü BB (áîëåå ÷åì íà

30 %), õàðàêòåðèçóþùèé îáùóþ áóôåðíóþ åìêîñòü

êðîâè (ðèñ. 3), ò.å. êàðáîíàòíóþ, ôîñôàòíóþ, áåëêîâóþ

è ãåìîãëîáèíîâóþ, à òàêæå ïîêàçàòåëü SB (áîëåå ÷åì

íà 40 %), õàðàêòåðèçóþùèé íåïîñðåäñòâåííî ñàìûé

ìîáèëüíûé áóôåð — êàðáîíàòíûé. Èìåííî ãèäðîêàð-

áîíàòíàÿ áóôåðíàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì áóôå-

ðîì êðîâè è ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè è ñîñòàâëÿåò

îêîëî 50 % áóôåðíîé åìêîñòè êðîâè è áîëåå 90 % —

ïëàçìû è èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè [5]. Êðîìå òîãî,

àíàëèçèðóÿ ïîêàçàòåëè, ïîëó÷åííûå ïî íîìîãðàììå,

óñòàíîâëåíî, ÷òî èøåìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ÃÌ

ïðèâîäèò è ê óâåëè÷åíèþ äåôèöèòà âñåõ îñíîâíûõ

êîìïîíåíòîâ áóôåðíîé ñèñòåìû (ïîêàçàòåëü ÂÅ) êàê

12 Ë. Ì. Ìàêàðîâà è äð.

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà èçìåíåíèé ïîêàçàòåëÿ ðÑÎ
2

(%) â àðòåðèàëü-

íîé (À) è âåíîçíîé (Â) êðîâè â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå â êîíò-

ðîëüíûõ îïûòàõ è â îïûòàõ ñ ãëèöèíîì.

Ïî îñè àáñöècc — èçìåíåíèå ðÑÎ2 (%) îòíîñèòåëüíî èñõîäíûõ çíà÷å-

íèé, ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ íàáëþäåíèÿ (ìèí).

Ïðèìå÷àíèå: îáîçíà÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå (ð < 0,05) ñäâèãè ïà-

ðàìåòðîâ ïî ñðàâíåíèþ: õ — ñ èñõîäíûìè äàííûìè; * — ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé æèâîòíûõ.
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Èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè

Êîíòðîëüíûå îïûòû Îïûòû ñ ãëèöèíîì

Àðòåðèàëüíàÿ êðîâü Âåíîçíàÿ êðîâü Àðòåðèàëüíàÿ êðîâü Âåíîçíàÿ êðîâü

ðÍ 7,42 � 0,01 7,37 � 0,01 7,41 � 0,01 7,35 � 0,01

ðÑÎ2, ìì ðò. ñò. 34,4 � 3,7 45,3 � 4,9 36,0 � 3,7 52,8 � 6,2

BB, ììîëü/ë 34,8 � 2,0 37,2 � 2,1 33,5 � 1,4 38,0 � 2,0

BE, ììîëü/ë –3,1 � 1,7 –2,4 � 1,7 –2,4 � 1,2 –2,5 � 1,4

SB, ììîëü/ë 22,5 � 2,5 24,4 � 1,4 21,7 � 1,3 22,6 � 1,4



àðòåðèàëüíîé, òàê è âåíîçíîé êðîâè (ðèñ. 3, à ). Óâåëè-

÷åíèå äåôèöèòà áóôåðíûõ îñíîâàíèé â ïîñòèøåìè÷å-

ñêîì ïåðèîäå ñâÿçàíî ñ ñóùåñòâåííûì ïîâûøåíèåì

èçáûòêà “íåëåòó÷èõ” êèñëîò â àðòåðèàëüíîé è â âåíîç-

íîé ïðîáàõ. Òàê êàê ñíèæåíèå êàðáîíàòíîé áóôåðíîé

åìêîñòè â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå ïðîèñõîäèò â

áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì îáùåé, òî ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ-

÷åíèå î âåäóùåé ðîëè ãåìîãëîáèíîâîé áóôåðíîé ñèñ-

òåìû â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà â óñëîâèÿõ èøåìèè.

Ñîïîñòàâëåíèå èçìåíåíèå ðÍ êðîâè (ñóùåñòâåííîå

ïîíèæåíèå) è ðàííåå ñíèæåíèå (íà 15 ìèí ðåïåðôó-

çèè) ïîêàçàòåëåé SB è ÂÅ ó æèâîòíûõ áåç ïðèìåíåíèÿ

ãëèöèíà ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î ðàçâè-

òèè ó íèõ äåêîìïåíñèðîâàííîãî ðåñïèðàòîðíîãî àëêà-

ëîçà.

Ãëèöèí îãðàíè÷èâàåò ïîñòèøåìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ

ÊÙÑ. Â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ îïûòîâ, ãäå áûëî âû-

ÿâëåíî èñòîùåíèå êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ è êîí-

ñòàòèðîâàëè ðàçâèòèå äåêîìïåíñèðîâàííîãî íåðåñïè-

ðàòîðíîãî (ìåòàáîëè÷åñêîãî) àöèäîçà óæå â ïåðâûå

15 ìèí ðåïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà, ïðè ââåäåíèè ýòî-

ãî ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 60 ìèí ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ

êðîâîòîêà â ïîâðåæäåííîì ÃÌ íå ïðîèñõîäèò ñíèæå-

íèå ðÍ êðîâè â ñðåäíåì íèæå 7,24 (ðèñ. 2). Òàêæå

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ãëèöèíà â äîçå

100 ìã/êã ëèìèòèðóåò ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñòàí-

äàðòíîãî áèêàðáîíàòà è îáùåé åìêîñòè áóôåðíûõ ñèñ-

òåì îðãàíèçìà, ýôôåêòèâíî îãðàíè÷èâàåò óâåëè÷åíèå

äåôèöèòà áóôåðíûõ îñíîâàíèé (ðèñ. 3, á ). Âàæíî îò-

ìåòèòü, ÷òî ãëèöèí ñóùåñòâåííî ïðåïÿòñòâóåò ïîñòè-

øåìè÷åñêîìó ñíèæåíèþ ðÑÎ
2

â êðîâè. Çíà÷èìîå îãðà-

íè÷åíèå íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ÊÙÑ àðòåðèàëüíîé è

âåíîçíîé êðîâè, âûÿâëåííîå ó æèâîòíûõ â ïåðèîä ðå-

ïåðôóçèè, ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè äàííîãî

ïðåïàðàòà ïîääåðæèâàòü àêòèâíîñòü (åìêîñòü) áóôåð-

íûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Îãðàíè÷åíèå ïîñòèøåìè÷å-

ñêîé àöèäåìèè è ãèïåðâåíòèëÿöèè ïðè ïðèìåíåíèè

ãëèöèíà ìîæíî ñâÿçàòü ñ ðÿäîì ìîìåíòîâ. Âî-ïåðâûõ,

â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî ïîçè-

òèâíîå âëèÿíèå äàííîãî ïðåïàðàòà íà ìåòàáîëèçì

èøåìèçèðîâàííîãî ÃÌ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ãëèöèí îñ-

ëàáëÿåò ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå íåé-

ðîíîâ ïóòåì ñíèæåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíî-îïîñðåäî-

âàííîé àóòîôàãèè [11]. Êðîìå òîãî, â ýêñïåðèìåíòå ïî-

êàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ãëèöèíà ïîâûøàåò óñòîé÷è-

âîñòü îðãàíèçìà ê äåôèöèòó êèñëîðîäà, à òàêæå

îãðàíè÷èâàåò íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû óãëåâîäíîãî îá-

ìåíà è ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â

óñëîâèÿõ èøåìèè ÃÌ [4]. Â ìîäåëè ãèïîêñèè in vivo,

êàê ïðè ãèïîêñèè íà ñðåçàõ ÃÌ è ìèòîõîíäðèÿõ in

vitro, ãëèöèí âûñòóïàåò â ðîëè ïðîòåêòîðà, ñíèæàþùå-

ãî ãåíåðàöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â ìèòîõîíä-

ðèÿõ è òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàåò íàðóøåíèå ýíåðãå-

òèêè ìèòîõîíäðèé ÃÌ [6]. Íåèîíîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü

NMDA-ðåöåïòîðîâ ñïîñîáñòâóåò ãëèöèí-èíäóöèðî-

âàííîé íåéðîïðîòåêöèè ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè

ÃÌ [12]. Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò óñòàíîâëåíî,

÷òî ãëèöèí ïîòåíöèðóåò ôóíêöèþ ðåöåïòîðà AMPA

÷åðåç íåèîíîòðîïíóþ àêòèâàöèþ GluN2ARs [13].

Âî-âòîðûõ, ãëèöèí ñïîñîáåí ïîääåðæèâàòü êèñëîò-

íîñòü â îáëàñòè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèé ðÍ [8], ÷òî

ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ó íåãî íå òîëüêî îïîñðåäîâàí-

íîå âëèÿíèå íà ÊÙÑ âñëåäñòâèå îãðàíè÷åíèé íàðóøå-

íèÿ ýíåðãåòèêè èøåìèçèðîâàííîãî ÃÌ, íî è ïðÿìîå

âîçäåéñòâèå íà ðàññìàòðèâàåìûå ïîêàçàòåëè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïî îöåí-

êå âëèÿíèÿ ãëèöèíà â äîçå 100 ìã/êã íà ÊÙÑ ïðè ðå-

ïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå ÃÌ ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî

ñïîñîáíîñòè ýôôåêòèâíî îãðàíè÷èâàòü ðàçâèòèå ïî-

ñòèøåìè÷åñêîãî àöèäîçà è ãèïîêñèè. Äàííîå âëèÿíèå

ãëèöèíà íà ïîêàçàòåëè êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ðàâíîâå-

ñèÿ ïîñëå îñòðîé èøåìèè ÃÌ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü

êàê îäèí èç ïàðàìåòðîâ, âíîñÿùèé âêëàä â åãî íåéðî-

ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò.

Èññëåäîâàíèÿ ãàçîâîãî ñîñòàâà è ÊÙÑ êðîâè, îáó-

ñëîâëåííûå îñòðîé öåðåáðàëüíîé èøåìèåé, îòðàæàþò

íàðóøåíèÿ îáìåííûõ ïðîöåññîâ êàê äûõàòåëüíîãî,

òàê è ìåòàáîëè÷åñêîãî õàðàêòåðà, ÷òî ïîçâîëÿåò îñó-

Âëèÿíèå ãëèöèíà íà êèñëîòíî-ùåëî÷íîå ñîñòîÿíèå êðîâè 13

à

á

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ñóììû áóôåðíûõ

îñíîâàíèé (ÂÂ), ñäâèãà áóôåðíûõ îñíîâàíèé (ÂÅ) è ñäâèãà

ñòàíäàðòíîãî áèêàðáîíòà (SB) (â %) â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ (à )

è â îïûòàõ ñ ãëèöèíîì (á ) â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå â àðòåðè-

àëüíîé (À) è âåíîçíîé (Â) êðîâè.

Ïî îñè àáñöèññ — èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÊÙÑ (%) îòíîñèòåëüíî çíà-

÷åíèé äî ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè, ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ íàáëþäå-

íèÿ (ìèí).

Ïðèìå÷àíèå: îáîçíà÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå (ð < 0,05) ñäâèãè ïà-

ðàìåòðîâ ïî ñðàâíåíèþ: õ — ñ èñõîäíûìè äàííûìè; * — ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé æèâîòíûõ.



ùåñòâëÿòü äèôôåðåíöèðîâàííîå ëå÷åíèå è ïðîôèëàê-

òèêó. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå, ïîñâÿ-

ùåííîå âëèÿíèþ ãëèöèíà â äîçå 100 ìã/êã ïðè âîçäåé-

ñòâèè íà ïàðàìåòðû êèñëîòíî-îñíîâíîãî ðàâíîâåñèÿ,

ïîäòâåðæäàåò öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ äàííîãî

ïðåïàðàòà â ðàííèé ïåðèîä íàðóøåíèé êðîâîîáðàùå-

íèÿ ÃÌ èøåìè÷åñêîãî ãåíåçà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ïîêàçàòåëåé

ÊÙÑ — ñíèæåíèå ðÑÎ
2

äî 28,5 % (ð � 0,05), BB áîëåå

÷åì íà 30 % (ð � 0,05), SB áîëåå ÷åì íà 40 % (ð � 0,05)

â êðîâè æèâîòíûõ áåç ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè

ñâèäåòåëüñòâóþò î ñðûâå àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññîâ â

ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå.

2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ãëèöèíà â äîçå

100 ìã/êã ïðè îñòðûõ èøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ ìîç-

ãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ýôôåêòèâíî ïðåïÿòñòâóåò ïî-

ñòèøåìè÷åñêîìó óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ âî-

äîðîäà â êðîâè, ãèïåðâåíòèëÿöèè è èñòîùåíèþ áóôåð-

íûõ ñèñòåì îðãàíèçìà.

3. Âëèÿíèå ãëèöèíà íà ïîêàçàòåëè ÊÙÑ â ïîñòèøå-

ìè÷åñêîì ïåðèîäå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê âàæíûé

ýëåìåíò åãî íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ.
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GLYCINE INFLUENCE ON THE ACID-BASE STATUS OF BLOOD

UNDER CONDITIONS OF EXPERIMENTAL BRAIN REPERFUSION SYNDROME
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The effect of glycine at a dose of 100 mg/kg on indicators of the acid – base status of arterial and venous blood was studied by modeling total cerebral ischemia

in cats. At 15, 60, and 120 min of reperfusion, the blood pH and carbon dioxide pressure (pCO
2
) were determined and indicators characterizing changes in the

buffer systems of the body were calculated according to the Siggaard–Andersen nomogram, including the standard bicarbonate, the sum of buffer bases, and the

shift of buffer bases. Arterial blood was taken from the common carotid artery, and venous blood was taken from the sagittal sinus. In animals without pharma-

cological correction, pronounced changes in the acid— base balance indicators were noted as manifested by decrease in pCO
2

to 28.5% (p � 0.05), BB sum by

more than 30% (p � 0.05), and SB by more than 40% (p � 0.05). It was experimentally established that the introduction of glycine limits violations of the

acid – base status by limiting the postischemic acidemia (15 – 60 min) and hyperventilation (15 – 120 min), and preventing depletion of the body’s buffer sys-

tems (15 – 60 min). This influence of glycine on the acid – base balance indicators should be considered as one of the parameters contributing to its neuropro-

tective effect.

Keywords: glycine; acid-base balance; reperfusion syndrome; cerebral ischemia.
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