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Íà òðàäèöèîííûõ ìîäåëÿõ àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî áðîíõîñïàçìà ó àêòèâíî ñåí-
ñèáèëèçèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê èçó÷àëè ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò îðèãèíàëüíîãî âå-
ùåñòâà èç êëàññà ïñåâäîïåïòèäîâ èíãàìèíà (4-{N-[2-(èìèäàçîë-4-èë)ýòèë]-êàðáàìî-
èë}ìàñëÿíàÿ êèñëîòà) ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ (èíãàëÿöèîííî, âíóòðèáðþ-
øèííî, âíóòðèæåëóäî÷íî) â øèðîêîì äèàïàçîíå ðàçîâûõ äîç (20 – 50 – 150 –

500 ìêã�êã). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûðàæåííóþ ïðîòåêòîð-
íóþ àêòèâíîñòü îðèãèíàëüíîãî ïñåâäîïåïòèäà. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî õîòÿ èíãà-
ìèí îáíàðóæèë äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò ïðè âñåõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ, íî îêàçàëñÿ íàè-
áîëåå ýôôåêòèâíûì ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ (òîðìîæåíèå áðîíõîñïàçìà ñî-
ñòàâèëî áîëåå 80 %). Ïðè ñðàâíåíèè â ýêâèìîëÿðíûõ äîçàõ èíãàìèí ïðîÿâëÿë áîëåå
âûñîêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ êðîìîãëèêàò íàòðèÿ, òàêæå îêàçûâàþ-
ùèé ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè àíòèãåí-çàâèñèìûõ áðîíõîñïàñòè÷åñêèõ ðå-
àêöèé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü èíãàìèíà â îò-
íîøåíèè áðîíõîîáñòðóêöèè â óñëîâèÿõ êëèíèêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîäåëè áðîíõîñïàçìà, àíòèãåí-çàâèñèìûé áðîíõîñïàçì ó ìîðñêèõ
ñâèíîê, ïñåâäîïåïòèäû, áèîãåííûå àìèíû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áðîíõîîáñòðóêòèâíûé ñèíäðîì è ñâÿçàííûå ñ íèì
íàðóøåíèÿ áðîíõîêèíåòè÷åñêîé ôóíêöèè äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé ïðåäñòàâëÿþò íàèáîëåå ñóùåñòâåííûé ïðè-
çíàê áðîíõèàëüíîé àñòìû è õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâ-
íîé áîëåçíè ëåãêèõ (ÕÎÁË). Äëÿ óñïåøíîé òåðàïèè
áðîíõîîáñòðóêöèè èñïîëüçóþò ïðåïàðàòû áðîíõîëè-
òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, ñðåäè êîòîðûõ äîìèíèðóþò èíãà-

ëÿöèîííûå �2-àäðåíîìèìåòèêè è õîëèíîáëîêàòîðû,
áûñòðî êóïèðóþùèå áðîíõîñïàçì. Íî íå ìåíåå âàæ-
íîå çíà÷åíèå äëÿ èñõîäà çàáîëåâàíèÿ, ÷åì áðîíõîëèòè-
êè, èìåþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñïîñîáíûå ïðåäó-
ïðåæäàòü ðàçâèòèå áðîíõîñïàñòè÷åñêîé ðåàêöèè â îò-
âåò íà ðàçëè÷íûå ñïåöèôè÷åñêèå (àíòèãåíû) è
íåñïåöèôè÷åñêèå ñòèìóëû [1, 7, 9, 13].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ �-ãëóòàìèëü-
íûå ïðîèçâîäíûå áèîãåííûõ àìèíîâ, â ÷àñòíîñòè,

�-L-ãëóòàìèëãèñòàìèí è åãî îðèãèíàëüíûå ñèíòåòè÷å-
ñêèå àíàëîãè èç êëàññà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïñåâäî-
ïåïòèäîâ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óêàçàííûå ñîåäè-
íåíèÿ ïðîÿâëÿþò ðàçëè÷íûå âèäû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè, ìîäóëèðóþò ìåòàáîëèçì àðàõèäîíîâîé
êèñëîòû, áèîñèíòåç öèòîêèíîâ, ðåãóëèðóþò ñîäåðæà-
íèå êîðòèêîêîñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, òî åñòü îêàçûâà-
þò âîçäåéñòâèå íà ôàêòîðû, èãðàþùèå ðåøàþùóþ
ðîëü â ãåíåçå áðîíõîñïàçìà [3 – 6].

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìû ïðåäïîëîæèëè
âîçìîæíîñòü ïîäàâëåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ðàçâèòèÿ
áðîíõîñïàñòè÷åñêîé ðåàêöèè in vivo óêàçàííûìè âå-
ùåñòâàìè ïðè óñëîâèè èõ ïðåâåíòèâíîãî ââåäåíèÿ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå íà ìî-
äåëÿõ áðîíõîñïàçìà in vivo îäíîãî èç ñèíòåòè÷åñêèõ
àíàëîãîâ ýíäîãåííîãî ïñåâäîïåïòèäà — èíãàìèíà, ÿâ-
ëÿþùåãîñÿ ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå 4-{N-[2-(èìèäà-
çîë-4-èë)ýòèë]- êàðáàìîèë}ìàñëÿíîé êèñëîòîé. Ñèí-
òåç èíãàìèíà áûë îñóùåñòâëåí íà êàôåäðå õèìèè è
òåõíîëîãèè òîíêèõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé Ìîñêîâ-
ñêîé ãîñóäàðñòâåííîé àêàäåìèè òîíêîé õèìè÷åñêîé
òåõíîëîãèè èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëè èñïîëüçîâàíû ìîðñêèå ñâèíêè ñàìöû
è ñàìêè ñ ìàññîé 300 – 450 ã, êîòîðûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðò-
íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÂÍÖ ÁÀÂ.

1. Ìîäåëü àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî áðîíõîñïàçìà ó àêòèâíî
ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ íàðêîòèçèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê [2].

Ìîðñêèõ ñâèíîê àêòèâíî ñåíñèáèëèçèðîâàëè ïî ìåòîäó [8]
îäíîêðàòíûì âíóòðèìûøå÷íûì ââåäåíèåì ñìåñè (0,5 ìë) îâà-
ëüáóìèíà (III Grade, “Sigma”) â êîëè÷åñòâå 20 ìêã è ãèäðîîêèñè
àëþìèíèÿ (àäúþâàíò) â êîëè÷åñòâå 100 ìã íà ñâèíêó. ×åðåç
21 – 28 ñóò ïîñëå íà÷àëà ñåíñèáèëèçàöèè íà÷èíàëè ýêñïåðè-
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ìåíò: ê ýòîìó ñðîêó îáðàçóþòñÿ IgE, àíòèòåëà â âûñîêîì òèòðå
è ïîñëå ââåäåíèÿ ðàçðåøàþùåé äîçû àíòèãåíà ó ìîðñêèõ ñâè-
íîê ðàçâèâàåòñÿ ñèëüíàÿ áðîíõîñïàñòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ [8, 11].

Ó íàðêîòèçèðîâàííîé ìîðñêîé ñâèíêè (ýòàìèíàë-íàòðèé
70 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî) âûäåëÿëè òðàõåþ, âñòàâëÿëè â íåå
êàíþëþ, êîòîðóþ ïîäñîåäèíÿëè ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû ïîëèõëîð-
âèíèëîâûõ òðóáîê ê äàò÷èêó áðîíõîñïàçìà è àïïàðàòó èñêóññò-
âåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ (Ugo Basile). Â òå÷åíèå ýêñïåðèìåí-
òà ïîääåðæèâàëè îïðåäåëåííûé ðåæèì äûõàíèÿ: V äûõàíèÿ —
6 – 8 ìë, ÷àñòîòà — 70 â ìèí. Ðàçðåøàþùóþ äîçó îâàëüáóìèíà
200 – 300 – 400 ìêã�êã ââîäèëè â v. jugularis.

Èçìåíåíèå ñîïðîòèâëåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé âîçäóøíîìó
ïîòîêó ðåãèñòðèðîâàëè ïî [12] ñ ïîìîùüþ ñàìîïèñöà, ïðèñîå-
äèíåííîãî ê äàò÷èêó áðîíõîñïàçìà (Ugo Basile). Âåëè÷èíó
áðîíõîñïàçìà, èíäóöèðîâàííîãî àíòèãåíîì, èçìåðÿëè ïî ñòåïå-
íè óâåëè÷åíèÿ ñîïðîòèâëåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Îòâåò áðîí-
õîâ íà àíòèãåí ìîíèòîðèðîâàëè â òå÷åíèå 20 – 30 ìèí.

Ýôôåêò èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ îöåíèâàëè ïî ñòåïåíè
òîðìîæåíèÿ áðîíõîñïàçìà, âûðàæåííîãî â ïðîöåíòàõ ïî îòíî-
øåíèþ ê ìàêñèìàëüíîé áðîíõîêîíñòðèêòîðíîé ðåàêöèè, êîòî-
ðóþ ïðèíèìàëè çà 100 %. Èññëåäóåìîå âåùåñòâî (èíãàìèí)
ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî, âíóòðèáðþøèííî èëè èíãàëÿöèîí-
íî çà 72, 48 è 18 ÷ äî ðàçðåøàþùåé äîçû îâàëüáóìèíà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ èíãàìèíà ïðè èíãàëÿöèîííîì âîç-
äåéñòâèè áûëè èñïîëüçîâàíû 2 ëåêàðñòâåííûå ôîðìû: 1) â âèäå
âîäíîãî ðàñòâîðà, ââîäèìîãî æèâîòíûì ñ ïîìîùüþ êîìïðåñ-
ñîðíîãî íåáóëàéçåðà; 2) ñóõîãî ïîðîøêà ñ ëàêòîçîé. Âî âòîðîì
ñëó÷àå äèàìåòð îñíîâíîé ìàññû ÷àñòèö èçó÷àåìîãî âåùåñòâà
ñîñòàâëÿë íå áîëåå 10 ìêì, à äèàìåòð ÷àñòèö ëàêòîçû â ñðåäíåì
ñîñòàâëÿë îêîëî 250 ìêì (îïðåäåëåíèå ìèêðîñêîïè÷åñêè ñ ïî-
ìîùüþ ìèêðîìåòðà). Ââåäåíèå ïîðîøêà ìîðñêèì ñâèíêàì îñó-
ùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ äîçèðóþùåãî óñòðîéñòâà — ëàáîðàòîðíîãî
àíàëîãà öèêëîõàëåðà.

2. Ìîäåëü àíàôèëàêòè÷åñêîãî áðîíõîñïàçìà ó íåíàðêîòèçè-
ðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê ïðè àýðîçîëüíîì âîçäåéñòâèè àíòèãå-
íà [2].

Ìîðñêèõ ñâèíîê àêòèâíî ñåíñèáèëèçèðîâàëè ñïîñîáîì,
îïèñàííîì âûøå. ×åðåç 3 – 4 íåä ïîñëå ñåíñèáèëèçàöèè àíàôè-
ëàêòè÷åñêóþ ðåàêöèþ ó æèâîòíûõ (â ñïåöèàëüíîé êàìåðå èç
ïëåêñèãëàçà) âûçûâàëè ðàçðåøàþùåé äîçîé îâàëüáóìèíà, êîòî-
ðûé ââîäèëè â âèäå àýðîçîëÿ (0,5 % â 0,9 % ðàñòâîðå NaCl) ñ
ïîìîùüþ íåáóëàéçåðà. Èíãàëÿöèþ èíãàìèíà (ðàñòâîð ñóáñòàí-
öèè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå â îáúåìå 1 ìë�æèâîòíîå) îñóùå-
ñòâëÿëè çà 72, 48 è 18 ÷ è 15 ìèí äî ðàçðåøàþùåé äîçû îâàëü-
áóìèíà, êîòîðûé ââîäèëè òåì æå ñïîñîáîì. Êîíòðîëüíûå æè-
âîòíûå ïîëó÷àëè ïî 1 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Â ðÿäå
ýêñïåðèìåíòîâ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè
êðîìîãëèêàò íàòðèÿ (ËÅÊ, Ñëîâåíèÿ), êîòîðûé èíãàëèðîâàëè
àíàëîãè÷íûì îáðàçîì. Ýôôåêò âåùåñòâà îöåíèâàëè ïî äëèòå-
ëüíîñòè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà (ñåê) ìåæäó íà÷àëîì èíãàëÿöèè è
âûðàæåííûìè ïðèçíàêàìè áðîíõîñïàñòè÷åñêîé ðåàêöèè (õà-
ðàêòåðíàÿ ïîçà, òàõèïíîå, ñîêðàùåíèå àáäîìèíàëüíûõ ìûøö).

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ âàðè-
àöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èíãàìèíà (IG) íà àíòè-
ãåí-èíäóöèðîâàííûé áðîíõîñïàçì ó àêòèâíî ñåíñèáè-
ëèçèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê â çàâèñèìîñòè îò äîçû
è ñïîñîáà ââåäåíèÿ.

Â ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäîâàëè çàâèñè-
ìîñòü ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà èíãàìèíà îò äîçû èçó-
÷àåìîãî âåùåñòâà â óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòåëüíîãî (çà 72,
48 è 24 ÷ äî ðàçðåøåíèÿ àíãèãåíîì) ââåäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1 è íà ðèñ. 1,
ïîêàçûâàþò, ÷òî èíãàìèí â óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòåëüíî-
ãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ çà 72, 48 è 18 ÷ äî ðàç-
ðåøåíèÿ â äèàïàçîíå ðàçîâûõ äîç 20 – 50 –

150 – 500 ìêã�êã ñóùåñòâåííî ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü
áðîíõîñïàñòè÷åñêîé ðåàêöèè ó èììóíèçèðîâàííûõ
ìîðñêèõ ñâèíîê, ïðè÷åì âûðàæåííîñòü ýôôåêòà íàõî-
äèëàñü â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîé äîçû âåùåñòâà
è ðàçðåøàþùåé äîçû îâàëüáóìèíà. Íàèáîëåå çíà÷èòå-
ëüíîå òîðìîæåíèå áðîíõîñïàçìà íàáëþäàëîñü ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè äîçû èíãàìèíà, ðàâíîé 50 ìêã�êã è ÎÀ,

ðàâíîé 200 ìêã�êã (òîðìîæåíèå áðîíõîñïàçìà ñîñòà-
âèëî 88 – 90 %, òî åñòü áðîíõîñïàçì ïðàêòè÷åñêè íå
ðàçâèâàëñÿ). Âåùåñòâî â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ — 150 è

500 ìêã�êã âûçûâàëî íå óñèëåíèå, à íàîáîðîò, ñíèæåíèå

22 Â. Ë. Êîâàëåâà è äð.
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Ðèñ. 1. Òîðìîæåíèå àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî áðîíõîñïàçìà ó
ìîðñêèõ ñâèíîê ïîä âîçäåéñòâèåì èíãàìèíà â äîçàõ 50 (1), 150
(2) è 500 (3) ìêã�êã âíóòðü.
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Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ èíãàìèíà â äîçå
50 ìêã�êã íà ìîäåëè àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîãî áðîíõîñïàçìà ó
ìîðñêèõ ñâèíîê ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì (2 ) è âíóòðèáðþøèí-
íîì (3 ) ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ.

1 — êîíòðîëü.
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/	DN	( )�!	 �� ��� � $6 $7

Ãðóïïà æèâîòíûõ
(n = 6 – 9)

Âåëè÷èíà áðîíõîñïàçìà (%
îò ìàêñèìàëüíîãî, M � m )

Êîíòðîëü 78,0 � 8,84

IG 20 ìêã�êã 38,3 � 11,9*

IG 50 ìêã�êã 9,71 � 3,6**

IG 150 ìêã�êã 47 � 14,5*
* p < 0,05;

** p < 0,01 ê êîíòðîëþ.



ýôôåêòà, ïðè÷åì ðàçëè÷èå â ýôôåêòàõ îò ïðèìåíåíèÿ
óêàçàííûõ äîç, íå áûëî âûÿâëåíî.

Ýòîò ýôôåêò áûë ìåíåå âûðàæåí â ñëó÷àå èñïîëüçî-
âàíèÿ áîëåå âûñîêèõ ðàçðåøàþùèõ äîç ÎÀ (300 è

400 ìêã�êã): â ïåðâîì ñëó÷àå òîðìîæåíèå áðîíõîñïàç-
ìà ñîñòàâèëî 60 – 55 %, âî âòîðîì — 30,5 %. Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëüøîé ðàçðå-
øàþùåé äîçû ÎÀ âåëè÷èíà áðîíõîñïàçìà ó æèâîòíûõ,
ïðåäâàðèòåëüíî ëå÷åíûõ èíãàìèíîì, áûëà äîñòîâåðíî
íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ (áåç ëå÷åíèÿ) æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçûâà-
þò, ÷òî èíãàìèí ïðè òîé æå ñõåìå ââåäåíèÿ â äîçå

50 ìêã�êã — ýôôåêòèâåí â ñíèæåíèè áðîíõîñïàçìà ó
ìîðñêèõ ñâèíîê ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì è âíóòðèáðþ-
øèííîì ïóòÿõ ââåäåíèÿ (ðèñ. 2).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èí-
ãàìèí, ââîäèìûé ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè ïðåâåíòèâíî
çà 72, 48 è 18 ÷ äî ðàçðåøåíèÿ îâàëüáóìèíîì, â óñëî-
âèÿõ àíòèãåí-çàâèñèìîãî áðîíõîñïàçìà ýôôåêòèâåí

ïðè èñïîëüçîâàíèè â íèçêèõ äîçàõ (50 ìêã�êã) è ÷òî
êðèâàÿ “äîçà – ýôôåêò” èìååò ñëîæíûé õàðàêòåð.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èíãàìèíà (IG) íà àíàôèëàê-
òè÷åñêèé áðîíõîñïàçì ó àêòèâíî èììóíèçèðîâàííûõ
ìîðñêèõ ñâèíîê ïðè èíãàëÿöèîííîì ââåäåíèè.

Ïîêàçàíî, ÷òî èíãàìèí â äîçå 50 ìêã�êã, ââîäèìûé
â âèäå ñóõîãî ïîðîøêà, âûçûâàåò ñóùåñòâåííîå òîðìî-
æåíèå àíòèãåí-èíäóöèðîâàííîé áðîíõîêîíñòðèêöèè ó
íàðêîòèçèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê: òîðìîæåíèå

áðîíõîñïàçìà ñîñòàâëÿëî 92 � 2,2 %. Âàæíî îòìåòèòü,
÷òî ýòîò ýôôåêò èíãàëÿöèîííîãî âîçäåéñòâèÿ ñîõðà-
íÿëñÿ è â ñëó÷àå ïîâûøåíèÿ ðàçðåøàþùåé äîçû àíòè-

ãåíà äî 300 ìêã�êã, òîãäà êàê ïðè ââåäåíèè âíóòðü

(50 ìêã�êã) îí äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ ( p < 0,01) (ðèñ. 3).
Êðîìå òîãî, ñðàâíåíèå äèíàìèêè áðîíõîñïàçìà ó æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíãàìèí (50 ìêã�êã) èíãàëÿöèîí-
íî â âèäå ñóõîãî ïîðîøêà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ êðî-

ìîãëèêàòà íàòðèÿ (1 ìã�êã) âûÿâèëî áîëåå çíà÷èòåëü-
íûé ýôôåêò ïåðâîãî ïî ñðàâíåíèþ ñî âòîðûì,
ïîñêîëüêó äîçà êðîìîãëèêàòà íàòðèÿ ïðåâûøàëà äîçó

èíãàìèíà â 20 ðàç (ðèñ. 4). Êðîìå òîãî, ÷åðåç
20 – 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ðàçðåøàþùåé äîçû îâàëü-
áóìèíà ó ëå÷åíûõ æèâîòíûõ â îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ
âîññòàíàâëèâàåòñÿ íîðìàëüíîå äûõàíèå. Â äðóãèõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ èçó÷àëè ýôôåêò èíãàëÿöèîííîãî ââåäåíèÿ
âîäíîãî ðàñòâîðà èíãàìèíà ñ ïîìîùüþ íåáóëàéçåðà â
ñðàâíåíèè ñ êðîìîãëèêàòîì íàòðèÿ íà ìîäåëè àíòè-
ãåí-èíäóöèðîâàííîãî áðîíõîñïàçìà ó ìîðñêèõ ñâèíîê
ñ èíãàëÿöèîííûì ââåäåíèåì ðàçðåøàþùåé äîçû ÎÀ.

Èíãàìèí ââîäèëè â äîçàõ 125 è 500 ìêã�ìë (äîçà

125 ìêã�êã IG ýêâèìîëÿðíà èñïîëüçîâàííîé äîçå êðî-

ìîãëèêàòà íàòðèÿ, ðàâíîé 50 ìêã�ìë).
Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, ñëåäóåò, ÷òî

èíãàìèí ïðè èíãàëÿöèîííîì ââåäåíèè ñ ïîìîùüþ íå-
áóëàéçåðà â èñïîëüçîâàííûõ äîçàõ òàêæå âûçûâàåò
ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò. Ýòîò ýôôåêò îò÷åòëèâî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàí â ýêñïåðèìåíòàõ, îòëè÷àþùèõñÿ âåëè-
÷èíîé ðàçðåøàþùåé äîçû àíòèãåíà: â ïåðâîì ñëó÷àå
äëèòåëüíîñòü îñòðîé ôàçû áðîíõîêîíñòðèêòîðíîé ðå-
àêöèè ó ëå÷åíûõ æèâîòíûõ â 2 ðàçà, à âî âòîðîì ñëó-
÷àå — â 3 ðàçà êîðî÷å, ÷åì â êîíòðîëå. Â ïåðâîì ýêñïå-
ðèìåíòå ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòî-
âåðíî èç-çà áîëüøîé îøèáêè ñðåäíåé. Î÷åâèäíî, ÷òî
ïðè ýòîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ ïîâûøåíèå äîçû èíãàìèíà

äî 500 ìêã�ìë ñóùåñòâåííî óñèëèëî åãî ïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ
— êðîìîãëèêàò íàòðèÿ — â ýêâèìîëÿðíîé äîçå íå óìå-
íüøàë âûðàæåííîñòè áðîíõîñïàñòè÷åñêîé ðåàêöèè.

Èòàê, äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà èíãàìè-
íà èñïîëüçîâàëè òðàäèöèîííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ìîäåëè, íàèáîëåå àäåêâàòíî âîñïðîèçâîäÿùèå ïàòîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ôóíêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, õà-
ðàêòåðíûå äëÿ íàðóøåíèé áðîíõîêèíåòèêè ïðè áðîí-
õèàëüíîé àñòìå. Ýòè èçìåíåíèÿ âûðàæàþòñÿ, êàê áûëî
ïîêàçàíî ðàíåå [10, 11], â ãèïåððåàêòèâíîé ðåàêöèè
áðîíõîâ íà àíòèãåííûé è íåñïåöèôè÷åñêèå ñòèìóëû,
îñòðîé îáñòðóêöèè áðîíõîâ è êàòàðàëüíûõ èçìåíåíè-
ÿõ ñëèçèñòîé áðîíõîâ ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ. Ýôôåêòèâíîñòü èíãàìèíà âûÿâèëè ïðè åãî èñïî-

ëüçîâàíèè â èíòåðâàëå äîç îò 20 ìêã�êã äî 500 ìêã�êã
è ïðè ðàçíûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ: èíãàëÿöèîííîì,
âíóòðèáðþøèííîì, âíóòðèæåëóäî÷íîì. Ðåçóëüòàòû
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Ðèñ. 3. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïðîòåêòèâíîãî âíóòðèæåëóäî÷-
íîãî (3 ) è èíãàëÿöèîííîãî (2 ) âîçäåéñòâèÿ èíãàìèíà íà ðàçâè-
òèå àíòèãåí- èíäóöèðîâàííîãî áðîíõîñïàçìà ó ìîðñêèõ ñâèíîê.

1 — êîíòðîëü.
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Ðèñ. 4. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïðîòåêòèâíîãî èíãàëÿöèîííîãî
âîçäåéñòâèÿ èíãàìèíà è êðîìîãëèêàòà íàòðèÿ íà àíòèãåí-èíäó-
öèðîâàííûé áðîíõîñïàçì ó ìîðñêèõ ñâèíîê.

1 — êîíòðîëü, 2 — èíãàìèí 0,05 ìã�êã, 3 — êðîìîãëèêàò íàòðèÿ 1 ìã�êã.
Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ðàçâèòèÿ áðîíõîñïàçìà ïîñëå ðàçðåøàþùåé

äîçû ÎÀ 200 ìêã�êã.



ýêñïåðèìåíòîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûðàæåííóþ
ïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü îðèãèíàëüíîãî ïñåâäîïåï-
òèäà. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî õîòÿ èíãàìèí îáíàðó-
æèë äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò ïðè âñåõ ñïîñîáàõ ââåäå-
íèÿ — èíãàëÿöèîííîì, âíóòðèæåëóäî÷íîì, âíóòðè-
áðþøèííîì, íî îêàçàëñÿ, âî-ïåðâûõ, íàèáîëåå
ýôôåêòèâíûì ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ (òîð-
ìîæåíèå áðîíõîñïàçìà ñîñòàâèëî áîëåå 80 %); âî-âòî-
ðûõ, áîëåå àêòèâíûì (â îäíèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðè
ñðàâíåíèè â ýêâèìîëÿðíûõ äîçàõ, â äðóãèõ — â ìåíü-
øèõ äîçàõ), ÷åì êðîìîãëèêàò íàòðèÿ, òàêæå îêàçûâàþ-
ùèé ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè àíàôèëàêòè-
÷åñêèõ ðåàêöèé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðî-
ãíîçèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü èíãàìèíà â îòíîøåíèè
áðîíõîîáñòðóêöèè â óñëîâèÿõ êëèíèêè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îðèãèíàëüíîå âåùåñòâî èç êëàññà íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûõ ïñåâäîïåïòèäîâ èíãàìèí îêàçûâàåò âûðàæåí-
íîå ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè àíòèãåí- èí-
äóöèðîâàííîé áðîíõîêîíñòðèêöèè ó ìîðñêèõ ñâèíîê
in vivo.

2. Èíãàìèí ïðîÿâëÿåò ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè âíóòðü (çà 72, 48 è 24 ÷
äî ðàçðåøåíèÿ àíòèãåíîì) â äèàïàçîíå íèçêèõ äîç

(20-50-150-500 ìêã�êã), äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîãî ýô-

ôåêòà â äîçå 50 ìêã�êã (òîðìîæåíèå áðîíõîñïàçìà ñî-
ñòàâëÿåò 80 – 92 %). Ñ ïîâûøåíèåì äîçû äî

150 – 500 ìêã�êã ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïñåâäîïåïòè-
äà, íàîáîðîò, ñíèæàåòñÿ.

3. Èíãàìèí ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå áðîíõîêîíñò-
ðèêòîðíîé ðåàêöèè ïðè âñåõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ — èí-
ãàëÿöèîííîì, âíóòðèæåëóäî÷íîì, âíóòðèáðþøèííîì,
íî íàèáîëüøèé ýôôåêò (â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ îäíîé

è òîé æå äîçû — 50 ìêã�êã) ïðîÿâëÿåò ïðè èíãàëÿöè-
îííîì ââåäåíèè.

4. Èíãàëÿöèè èììóíèçèðîâàííûì ìîðñêèì ñâèíêàì
èíãàìèíà â âèäå ñóõîãî ïîðîøêà (÷åðåç öèêëîõàëåð), è
âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà (÷åðåç íåáóëàéçåð) ïðàêòè÷åñêè
ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò ðàçâèòèå áðîíõîñïàçìà.

5. Ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïðîòåêòîðíîãî äåéñò-
âèÿ ïðè èíãàëÿöèîííîì ââåäåíèè èíãàìèí ïðåâîñõî-
äèò êðîìîãëèêàò íàòðèé.
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The original pseudopeptide drug ingamine (4-{N-[2-(imidazol-4-yl)ethyl]-carbamoyl}butyric acid) was studied on the traditional model of antigen-induced
bronchospasm in actively sensitized guinea pigs. The drug was introduced using various methods (by inhalation, via intragastric tube, and by intraperitoneal in-
jections) in a range of doses (20, 50, 150, or 500 mg/kg). The new drug exhibited a pronounced dose-dependent protector action for all ways of introduction,
but the most significant effect was observed upon inhalation, whereby the degree of bronchospasm inhibition exceeded 80 %. In comparison to the reference
drug sodium cromoglycate, ingamine (in equimolar doses) showed a higher activity with respect to the antigen-dependent bronchospasmic reactions. It can be
expected that ingamine will provide for the effective treatment of bronchial obstruction under clinical conditions.
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Ãðóïïû æèâîòíûõ, (n = 6)
Äëèòåëüíîñòü îñòðîé ôàçû

áðîíõîêîíñòðèêöèè, ñ
(M � m )

Êîíòðîëü-1 Îâàëüáóìèí, 2,5 ìã�ìë 420 � 109

IG, 125 ìêã�ìë 266 � 93

Êðîìîãëèêàò íàòðèÿ, 50 ìêã�ìë 486 � 96

Êîíòðîëü-2 Îâàëüáóìèí, 5 ìã�êã 255 � 39

IG, 500 ìêã�ìë 83 � 39*

Ïðèìå÷àíèå. Âî âñåõ òðåõ ãðóïïàõ äëèòåëüíîñòü âðåìåíè èíãàëÿöèè

ðàçðåøàþùåé äîçû ÎÀ — 180 ñ. * — p < 0,01.




