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ÀÃÐÀÍÓËÎÖÈÒÀÐÍÎ/ÃÐÀÍÓËÎÖÈÒÀÐÍÎÃÎ ÈÍÄÅÊÑÀ

È. À. Ïëàòîíîâ, Â. Å. Íîâèêîâ, Ñ. À. Èëþõèí1

Ïðåäëîæåí êðèòåðèé îöåíêè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, ïðåäñòàâ-

ëÿþùèé îòíîøåíèå ñóììû àãðàíóëîöèòîâ ê ñóììå ãðàíóëîöèòîâ â êðîâè. Íà ìîäåëè êàððà-

ãåíèí-èíäóöèðîâàííîãî âîñïàëåíèÿ êîíå÷íîñòè ó êðûñ èçó÷åíà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àê-

òèâíîñòü íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ è èõ êîìáèíàöèé ñ àíòèãèïîêñàí-

òàìè ïî ïîêàçàòåëÿì îáúåìà êîíå÷íîñòè, ëåéêîãðàììû è èíäåêñà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé

àêòèâíîñòè. Âûñîêóþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿëè êîìáèíàöèè ãèïîêñå-

íà ñ äèêëîôåíàêîì è àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé è ìåòàïðîòà ñ äèêëîôåíàêîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèãèïîêñàíòû; íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà;

îñòðîå âîñïàëåíèå; èíäåêñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîêàçàòåëÿìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ýôôåêòà ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñëóæàò àíòèýêññóäàòèâíîå,

àíàëüãåçèðóþùåå è æàðîïîíèæàþùåå äåéñòâèÿ. Èç-

âåñòíû ñïîñîáû ýêñïåðèìåíòàëüíîé îöåíêè ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ îíêîìåòðè÷å-

ñêèì ìåòîäîì, ïî èçìåíåíèþ ïîðîãà áîëåâîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ïðè êîíòàêòíî-òåïëîâîì ðàçäðàæåíèè, ïî

ñïîñîáíîñòè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ñíèæàòü òåìïå-

ðàòóðó êîæè æèâîòíûõ íàä î÷àãîì âîñïàëåíèÿ [9].

Äàííûìè ìåòîäàìè ñëîæíî îöåíèòü ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ èç-çà áîëüøîãî êîëè-

÷åñòâà ïîêàçàòåëåé, êîòîðûå òðóäíî èíòåðïðåòèðîâàòü

îäíîçíà÷íî. Êðîìå ýòîãî, äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ èñïîëüçóþòñÿ óíè-

ôèöèðîâàííûå áèîõèìè÷åñêèå è ãåìàòîëîãè÷åñêèå

ìåòîäû, ãäå îöåíèâàþòñÿ îáùèå ïîêàçàòåëè àêòèâíî-

ñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà: ëåéêîãðàììà, ÑÎÝ,

óðîâåíü ñèàëîâûõ êèñëîò è ôèáðèíîãåíà [9]. Ïî áèî-

õèìè÷åñêèì è ãåìàòîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì ìîæíî

êîñâåííî ñóäèòü î íàëè÷èè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Îäíàêî äàííûìè ìåòîäàìè ñëîæíî ñðàâíèòü ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ââèäó èíäè-

âèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé îðãàíèçìà è áîëüøîãî “ðàç-

áðîñà” äàííûõ ïîêàçàòåëåé.

Ïðè ëþáîì âèäå âîñïàëåíèÿ èçìåíÿåòñÿ êà÷åñòâåí-

íûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ

êðîâè, âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî ãðàíóëîöèòîâ, à êîëè÷å-

ñòâî àãðàíóëîöèòîâ ìîæåò óìåíüøàòüñÿ [3]. Ïîýòîìó

äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïà-

ðàòîâ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñîîòíîøåíèå ìåæäó êîëè-

÷åñòâîì àãðàíóëîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ ïî äàííûì

ëåéêîãðàììû.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëàñü ïðîâåðêà âîçìîæíîñòè èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïîêàçàòåëåé ëåéêîãðàììû â êà÷åñòâå êðè-

òåðèÿ îöåíêè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 140 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Âèñòàð ìàññîé 160 – 220 ã. Îñòðóþ âîñïàëèòåëüíóþ

ðåàêöèþ âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì ñóáïëàíòàðíîãî ââå-

äåíèÿ 0,1 ìë 1 % ðàñòâîðà êàððàãåíèíà â âèäå âîäíîãî

ðàñòâîðà â ëåâóþ çàäíþþ ëàïó [9]. Âåëè÷èíó îòåêà èç-

ìåðÿëè îíêîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå èí-

äóêöèè âîñïàëåíèÿ [12] è ïðîâîäèëè çàáîð êðîâè äëÿ

ïîäñ÷åòà ëåéêîãðàììû îáùåïðèíÿòûì ìåòîäîì [4].

Ïîñëå ýòîãî ïðîèçâîäèëè ðàñ÷åò àãðàíóëîöèòàðíî/ãðà-

íóëîöèòàðíîãî èíäåêñà (èíäåêñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé àêòèâíîñòè):

I 	







àãðàíóëîöèòû

ãðàíóëîöèòû
.

Â ðàáîòå ïðèìåíÿëè íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûå ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ): àöåòèëñàëèöèëîâóþ êè-

ñëîòó — ÀÑÊ (100 ìã/êã) è äèêëîôåíàê íàòðèÿ

(8 ìã/êã), à òàê æå àíòèãèïîêñàíòû (50 ìã/êã), îòíîñÿ-

ùèåñÿ ê ïîëèôåíîëüíûì ïðîèçâîäíûì (ãèïîêñåí),

àìèíîòèîëîâûì ïðîèçâîäíûì (ìåòàïðîò), ïðîèçâîä-

íûì ãóàíèëòèîìî÷åâèíû (àìòèçîë) è ðàñòèòåëüíûì

ôëàâîíîèäàì (ãåñïåðèäèí). Âñå ëåêàðñòâåííûå âåùå-

ñòâà ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî çà 1 ÷ äî èíäóêöèè

âîñïàëåíèÿ. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè àíòè-

ãèïîêñàíòîâ ñ ÍÏÂÑ èõ ââîäèëè ñ èíòåðâàëîì 1 ÷.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðîâåðåíû íà íîðìàëüíîñòü

ðàñïðåäåëåíèÿ íà îñíîâàíèè óðàâíåíèÿ ãàóññîâîé

êðèâîé [7]. Â ðåçóëüòàòå óñòàâëåíî, ÷òî âàðèàöèîííûå

ðÿäû ïîä÷èíÿþòñÿ ðàñïðåäåëåíèþ Ñòüþäåíòà. Â ñâÿçè
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ñ ýòèì äëÿ îïèñàíèÿ òàêèõ ðÿäîâ èñïîëüçîâàíû ìåòî-

äû ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ óêàçàíèåì ñðåäíèõ

çíà÷åíèé è ñòàíäàðòíîé îøèáêè ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ

(M � m ) ïðè ðàâåíñòâå äèñïåðñèé. Îöåíêè êîððåëÿöè-

îííûõ ñâÿçåé ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöè-

åíòà r. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïðè óðîâíå

çíà÷èìîñòè p � 0,05, ïðèíÿòîìó â ìåäèêî-áèîëîãè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èñõîäíûé îáúåì êîíå÷íîñòè èíòàêòíûõ êðûñ ñî-

ñòàâèë 1,43 � 0,05 ñì
3
, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëè-

òåðàòóðû [6]. Ïðè èíäóêöèè âîñïàëåíèÿ êàððàãåíèíîì

÷åðåç 3 ÷ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå îáúåìà êîíå÷íîñòè

íà 1,07 � 0,02 ñì
3

( p < 0,05) (òàáë. 1). Íà ôîíå ââåäå-

íèÿ ÀÑÊ è äèêëîôåíàêà îáúåì êîíå÷íîñòè ó îïûòíûõ

êðûñ óâåëè÷èâàëñÿ ìåíåå èíòåíñèâíî äî 1,81 � 0,07 è

1,58 � 0,02 ñì
3

( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ââåäå-

íèè ãèïîêñåíà è ìåòàïðîòà íàáëþäàëè ñëàáûé ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò — îáúåì êîíå÷íîñòè óâå-

ëè÷èëñÿ äî 2,14 � 0,07 è 2,27 � 0,04 ñì
3

( p < 0,05), ñîîò-

âåòñòâåííî. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå àìòèçîëà è ãåñïå-

ðèäèíà íå îêàçàëî âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå îòåêà — ïðèðîñò

îáúåìà êîíå÷íîñòè áûë ñîïîñòàâèì ñ êîíòðîëåì.

Ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè ãèïîêñåíà ñ

ÀÑÊ è äèêëîôåíàêîì äëÿ êîððåêöèè êàððàãåíèí-èíäó-

öèðîâàííîãî âîñïàëåíèÿ îòìå÷åíî ìèíèìàëüíîå óâå-

ëè÷åíèå îáúåìà êîíå÷íîñòè (1,56 � 0,04 è 1,51 �

0,03 ñì
3
, ñîîòâåòñòâåííî, p < 0,05). Ïðè÷åì äàííûå

ïîêàçàòåëè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò çíà÷åíèé êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû. Ìåòàïðîò ïîòåíöèðîâàë äåéñòâèå

ÀÑÊ, îáúåì êîíå÷íîñòè óâåëè÷èëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé äî 1,72 � 0,06 ñì
3

(p < 0,05).

Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå ÀÑÊ ñ àìòèçîëîì è

ãåñïåðèäèíîì íå îêàçàëî âûðàæåííîãî äåéñòâèÿ íà

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò ÀÑÊ — ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû èçìåíåíèÿ îáúåìà êîíå÷íîñòè ïðè ââåäå-

íèè äàííûõ êîìáèíàöèé ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü

îò ìîíîòåðàïèè ÀÑÊ (òàáë. 1). Ó÷èòûâàÿ, ÷òî àíòèãè-

ïîêñàíòû àìòèçîë è ãåñïåðèäèí íà îñíîâàíèè ïðîâå-

äåííûõ èññëåäîâàíèé íå âëèÿëè íà ðàçâèòèå âîñïàëè-

òåëüíîãî îòåêà êîíå÷íîñòè è íå èçìåíÿëè ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûé ýôôåêò ýòàëîííîãî ïðåïàðàòà — ÀÑÊ,

èõ êîìáèíàöèþ ñ äèêëîôåíàêîì íå èçó÷àëè.

Êàê èçâåñòíî, îñòðîå âîñïàëåíèå ïðîÿâëÿåòñÿ õà-

ðàêòåðíûìè èçìåíåíèÿìè ëåéêîãðàììû êðîâè. Ïðîâå-

äåíî èçó÷åíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé ó êîíòðîëüíûõ è

îïûòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2). Âî âñåõ îïûòíûõ ãðóï-

ïàõ æèâîòíûõ ââåäåíèå êàððàãåíèíà âûçâàëî îòíîñè-

òåëüíóþ íåéòðîôèëèþ ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ñåã-

ìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ íà ôîíå îáùåãî ëåéêîöè-

òîçà, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ îñòðîãî âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà. Êîëè÷åñòâî çðåëûõ ôîðì íåéòðîôèëîâ è ìî-

íîöèòîâ â êðîâè æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè êàððàãå-

íèí, âîçðîñëî äî 49,60 � 3,75 è 4,50 � 0,08 %

(p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé. Êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ (0,90 � 0,07 %)

è ëèìôîöèòîâ (43,80 � 3,98 %) äîñòîâåðíî óìåíüøè-

ëîñü (p < 0,05). Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå-

êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äî ââåäåíèÿ êàððàãåíèíà, íà-

áëþäàëè ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ, íî îíè áûëè ìåíåå

çíà÷èòåëüíû. Íàïðèìåð, íà ôîíå ÀÑÊ è äèêëîôåíàêà

êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ óâåëè÷èëîñü äî 37,40 � 4,53

è 31,30 � 3,68 % (p < 0,05), ìîíîöèòîâ äî 3,40 � 0,21 è

2,80 � 0,18 % (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì êî-

ëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ óìåíüøèëîñü ïðè äåéñòâèè

ÀÑÊ äî 57,30 � 5,38 % è äèêëîôåíàêà äî 63,8 � 4,52 %

(p < 0,05). Êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ äîñòîâåðíî ñíèçè-

ëîñü äî 1,1 � 0,06 è 1,40 � 0,08 %, ñîîòâåòñòâåííî. Îá-

ðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî àíòèãèïîêñàíòû íå îêà-

çàëè ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ëåéêîãðàììó, íî èõ

êîìáèíàöèè ñ ÀÑÊ è äèêëîôåíàêîì áûëè íàèáîëåå

ýôôåêòèâíû. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè ãè-

ïîêñåíà è ìåòàïðîòà ñ äèêëîôåíàêîì íàáëþäàëè ìè-

íèìàëüíûå èçìåíåíèÿ ëåéêîãðàììû (òàáë. 2) — ñíè-

çèëîñü êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ äî 25,5 � 2,54 è

27,6 � 2,68 %, ìîíîöèòîâ äî 1,9 � 0,08 è 2,1 � 0,07 %

(p < 0,05), óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ äî

1,6 � 0,07 è 1,3 � 0,05 % (p < 0,05), ëèìôîöèòîâ äî

70,4 � 4,51 è 68,4 � 4,22 % (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî.

Ãèïîêñåí è ìåòàïðîò îêàçàëè ïîòåíöèðóþùèé ýôôåêò

è íà äåéñòâèå ÀÑÊ — äî 31,8 � 3,1 è 36,0 � 1,15 % óâå-

ëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ, êîëè÷åñòâî ìîíî-

öèòîâ âîçðîñëî äî 2,2 � 0,28 è 2,8 � 0,08 % (p < 0,05),

êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ óâåëè÷èëîñü

äî 1,3 � 0,05, 1,2 � 0,04 % (p < 0,05) è 64,0 � 3,60;

59,3 � 4,33 % (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñëîæíî ñóäèòü î

âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è ñðàâíè-

âàòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû èññëåäóåìûõ

ïðåïàðàòîâ, â òî æå âðåìÿ ïî ïîêàçàòåëÿì ëåéêîãðàì-

ìû ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü êîëè÷åñòâåííî îöå-

íèòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü èññëåäóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ èíòåãðèðîâàííîé îöåíêè èõ ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ìû ðàññ÷èòàëè èíäåêñ,

ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé îòíîøåíèå ñóììàðíûõ ïîêàçàòå-

ëåé àãðàíóëîöèòîâ (ëèìôîöèòû è ìîíîöèòû) è ãðàíóëî-

öèòîâ (íåéòðîôèëû è ýîçèíîôèëû) (ñì. ôîðìóëó).

Êàê âèäíî èç òàáë. 3, íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èíäåêñà

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè îòìå÷åíî â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå — 3,07 � 0,11, à íàèìåíüøåå ïðè ìî-

äåëèðîâàíèè âîñïàëåíèÿ — 0,95 � 0,02. Ïðè íàëè÷èè

âîñïàëåíèÿ ïðåäëàãàåìûé èíäåêñ óìåíüøàåòñÿ, à åãî âå-

ëè÷èíà çàâèñèò îò òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ïðè ñðàâíåíèè ïðèðîñòà îáúåìà êîíå÷íîñòè ñ èí-

äåêñîì I âèäíî, ÷òî ìåæäó äàííûìè ïîêàçàòåëÿìè

èìååòñÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü (ïðè

r = – 0,96, p < 0,05). Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ íàèáîëü-

øèé ïðèðîñò îáúåìà êîíå÷íîñòè ïðè êàððàãåíèíîâîì

âîñïàëåíèè â ãðóïïå áåç ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåê-

öèè, à èíäåêñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè

èìååò íàèìåíüøåå çíà÷åíèå. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ïðè I � 0,95 � 0,02 ïðîòèâîâîñïà-
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ëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà îòñóò-

ñòâóåò. Íà ôîíå ïðåïàðàòîâ íàáëþäàåòñÿ ðàçëè÷íûé

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò, ÷òî âèäíî íå òîëüêî

ïî èçìåíåíèþ îáúåìà êîíå÷íîñòè, íî è ïî èçìåíåíèþ

èíäåêñà. Íàïðèìåð (òàáë. 3), íà ôîíå ÀÑÊ

I = 1,55 � 0,03, à ïðè ââåäåíèè äèêëîôåíàêà

I = 1,99 � 0,02. Àìòèçîë è ãåñïåðèäèí ïðîÿâèëè ìèíè-

ìàëüíóþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü

(I = 0,96 � 0,02, I = 0,97 � 0,03), â îòëè÷èå îò ãèïîêñåíà

è ìåòàïðîòà (I = 1,29 � 0,01, I = 1,16 � 0,02). Íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü êîìáèíàöèè ãèïîêñåíà ñ

äèêëîôåíàêîì (I = 2,64 � 0,1), ìåòàïðîòà ñ äèêëîôåíà-

êîì (I = 2,39 � 0,08), ãèïîêñåíà ñ ÀÑÊ (I = 1,98 � 0,08)

è ìåòàïðîòà ñ ÀÑÊ (I = 1,64 � 0,05).

Íà ìîäåëè êàððàãåíèí-èíäóöèðîâàííîãî âîñïàëå-

íèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå àíòèãèïîêñàíòû ïî-

òåíöèðóþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò ÍÏÂÑ.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü êîìáèíàöèè ãè-

ïîêñåíà ñ äèêëîôåíàêîì, ìåòàïðîòà ñ äèêëîôåíàêîì,

ãèïîêñåíà ñ ÀÑÊ è ìåòàïðîòà ñ ÀÑÊ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ

óìåíüøåíèåì âåëè÷èíû îòåêà êîíå÷íîñòè, ñíèæåíèåì

õàðàêòåðíûõ èçìåíåíèé ëåéêîãðàììû ïðè âîñïàëåíèè

è óâåëè÷åíèåì èíäåêñà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àê-

òèâíîñòè ïðåïàðàòîâ.

Íà îñíîâàíèè ðàçðàáîòàííîãî èíäåêñà ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ìîæíî ïðîèçâåñòè ðàíæèðî-

âàíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ,

÷òî äàåò âîçìîæíîñòü óïîðÿäî÷èòü èõ ïî ýôôåêòèâíî-

ñòè. Êàê âèäíî èç òàáë. 3, íàèìåíüøèé ðàíã ïðèñâîåí

êîíòðîëüíîé ãðóïïå (1), à íàèáîëüøèé — ìîäåëè êàð-

ðàãåíèí-èíäóöèðîâàííîãî âîñïàëåíèÿ (14).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàíæèðîâàíèÿ (ïî âîçðàñòàíèþ

ðàíãà) ïîëó÷åíà ñëåäóþùàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü: êîí-

òðîëüíàÿ ãðóïïà > ãèïîêñåí + äèêëîôåíàê > ìåòà-

ïðîò + äèêëîôåíàê > äèêëîôåíàê > ãèïîêñåí + ÀÑÊ >

ìåòàïðîò + ÀÑÊ > ÀÑÊ > ãèïîêñåí > ìåòàïðîò > àìòè-

çîë + ÀÑÊ > ãåñïåðèäèí + ÀÑÊ > ãåñïåðèäèí > àìòè-

çîë > êàððàãåíèí. Ïðåäëàãàåìûé êðèòåðèé îöåíêè

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîñòûì, äîâîëüíî óñòîé÷èâûì, òî÷íûì è èí-

ôîðìàòèâíûì.

Ïðè äàëüíåéøåì àíàëèçå ñòàëî âîçìîæíî óñëîâíîå

ðàçäåëåíèå ïðåïàðàòîâ ïî èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé

àêòèâíîñòè íà 3 ãðóïïû: ñ âûñîêîé, ñðåäíåé è íèçêîé

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ (òàáë. 3). Ñ ýòîé

öåëüþ áûëî ïðîèçâåäåíà ëèíåàðèçàöèÿ âñåõ äàííûõ

ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè ð = 0,05. Ýòî ïîçâîëèëî ñîç-

äàòü ðàâíîìåðíóþ øêàëó èíäåêñîâ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîé àêòèâíîñòè â äèàïàçîíå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòå-

ëåé îò “èíòàêòíîãî” äî “ìîäåëè” (ìèíèìàëüíîå çíà÷å-

íèÿ äàííîé âåëè÷èíû) [8]. Ïðè îöåíêå èíòåðâàëîâ âû-

äåëåíû òðè ðàâíîâåëèêèõ, îäíîðîäíûõ è ðàâíîóäàëåí-

íûõ îò öåíòðà ðàñïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé èíäåêñîâ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ( p � 0,05). Òàêèå

èíòåðâàëû â áèîëîãè÷åñêîì ýêâèâàëåíòå ÿâëÿëèñü êà-

÷åñòâåííûì âûðàæåíèåì àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ: ñ

âûñîêîé, ñðåäíåé è íèçêîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé

àêòèâíîñòüþ. Ðàíæèðîâàííûå ïîêàçàòåëè ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè êîððåëèðóþò ñ ðàíæèðîâàí-

íûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðèðîñòà îáúåìà ëàïû (� = – 0,89,

p < 0,0001). Òàêàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü áëèçêà ê

ôóíêöèîíàëüíîé. Ïðè ýòîì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî

äàííûé îíêîìåòðè÷åñêèé ïîêàçàòåëü ÿâëÿåòñÿ èíòåã-
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Ãðóïïà æèâîòíûõ (n = 10)
Äîçà,

ìã/êã

Îáúåì ëàïû, ñì
3

Ïðèðîñò

îáúåìà, ñì
3

Äî ââåäåíèÿ Ïîñëå ââåäåíèÿ

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 1,43 � 0,05 1,44 � 0,06
#

0,01 � 0,001

Êàððàãåíèí (ìîäåëü) 1,45 � 0,05 2,52 � 0,07* 1,07 � 0,01

ÍÏÂÑ + êàððàãåíèí

ÀÑÊ 100 1,46 � 0,04 1,81 � 0,07
#
* 0,35 � 0,02

Äèêëîôåíàê 8 1,43 � 0,02 1,58 � 0,02
#

0,15 � 0,01

Àíòèãèïîêñàíòû + êàððàãåíèí

Ãèïîêñåí 50 1,43 � 0,05 2,14 � 0,07
#
* 0,71 � 0,01

Ìåòàïðîò 50 1,45 � 0,037 2,27 � 0,04
#*

0,82 � 0,02

Àìòèçîë 50 1,53 � 0,03 2,58 � 0,03* 1,05 � 0,03

Ãåñïåðèäèí 50 1,45 � 0,04 2,42 � 0,04* 0,97 � 0,02

Àíòèãèïîêñàíòû + ÍÏÂÑ + êàððàãåíèí

Ãèïîêñåí + ÀÑÊ 50 100 1,37 � 0,08 1,56 � 0,04
#

0,19 � 0,01

Ãèïîêñåí + Äèêëîôåíàê 50 8 1,41 � 0,03 1,51 � 0,03
#

0,1 � 0,01

Ìåòàïðîò + ÀÑÊ 50 100 1,48 � 0,05 1,72 � 0,06
#*

0,24 � 0,02

Ìåòàïðîò + Äèêëîôåíàê 50 8 1,44 � 0,03 1,58 � 0,02
#

0,14 � 0,02

Àìòèçîë + ÀÑÊ 50 100 1,53 � 0,05 1,97 � 0,06
#*

0,44 � 0,04

Ãåñïåðèäèí + ÀÑÊ 50 100 1,43 � 0,05 1,79 � 0,06
#
* 0,36 � 0,03

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2, 3: * — ðàçëè÷èå ñ ãðóïïîé “êîíòðîëü” ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (p < 0,05).
#

— ðàçëè÷èå ñ ãðóïïîé “êàððàãåíèí” ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (p < 0,05).



ðèðîâàííûì è îòðàæàåò âûðàæåííîñòü âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäëîæåííûé èíäåêñ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ èìååò

êà÷åñòâåííûé õàðàêòåð.

Âûñîêîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ îá-

ëàäàþò ïðåïàðàòû è èõ êîìáèíàöèè: ãèïîêñåí + äèê-

ëîôåíàê, ìåòàïðîò + äèêëîôåíàê, äèêëîôåíàê, ãèïîê-

ñåí + ÀÑÊ. Â äàííîé ãðóïïå ãèïîêñåí è ìåòàïðîò ïî-

òåíöèðóþò ýôôåêò äèêëîôåíàêà è ÀÑÊ. Òàêîé ýôôåêò

ãèïîêñåíà, âîçìîæíî, ñâÿçàí ñ íàëè÷èåì â åãî ñòðóêòó-

ðå ïîëèôåíîëüíîãî óáèõèíîíîâîãî êîìïîíåíòà. Ãè-

ïîêñåí îáëàäàåò ïðÿìûì àíòèðàäèêàëüíûì äåéñòâè-

åì. Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ

íàëè÷èþ òèîñóëüôàòíîé ãðóïïèðîâêè è ïîëèôåíîëü-

íîãî êîìïîíåíòà, êîòîðûå èíèöèèðóþò ðàçðóøåíèå

ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è èíãèáè-

ðóþò ðåàêöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Èìå-

þòñÿ äàííûå î äîñòîâåðíîì ïîâûøåíèè íà ôîíå ãè-

ïîêñåíà àêòèâíîñòè ôåðìåíòà — ñóïåðîêñèääèñìóòà-

çû, à òàê æå î ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè äèåíîâûõ êîíú-

þãàòîâ è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà — ïðîäóêòîâ

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ [10]. Ïî äàííûì

È. Â. Âîë÷åê è ñîàâò. [2], ãèïîêñåí ïîëîæèòåëüíî

âëèÿåò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ ïðè

âîñïàëåíèè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè. Ê âàæíûì ýôôåê-

òàì ìåòàïðîòà òàêæå îòíîñèòñÿ íàëè÷èå àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòè. Ïðè ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ, õà-

ðàêòåðèçóþùèõñÿ óñèëåíèåì ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ

ëèïèäîâ, ìåòàïðîò óìåíüøàåò îáðàçîâàíèå ãèäðîïåðå-

êèñåé ëèïèäîâ, äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà, øèôôîâûõ îñíîâàíèé. Ïðÿìûì àíòèðàäè-

êàëüíûì äåéñòâèåì îí íå îáëàäàåò, íî óñèëèâàåò ñèí-

òåç àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ [10]. Âñå ýòî ñïîñîáñò-

âóåò óñèëåíèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ êîìáè-

íàöèé ãèïîêñåíà è ìåòàïðîòà ñ äèêëîôåíàêîì è ÀÑÊ.

Ñðåäíþþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïðî-

ÿâëÿþò: ìåòàïðîò + ÀÑÊ, ÀÑÊ, ãèïîêñåí, ìåòàïðîò,

àìòèçîë + ÀÑÊ. Ïðè ýòîì ìåòàïðîò íåçíà÷èòåëüíî ïî-

òåíöèðîâàë ýôôåêò ÀÑÊ. Àìòèçîë íèêàê íå âëèÿë íà

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò ÀÑÊ.

Íèçêàÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü îòìå÷å-

íà äëÿ ãðóïï: ãåñïåðèäèí + ÀÑÊ, ãåñïåðèäèí, àìòè-

çîë. Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ãåñïåðèäèí

íåñêîëüêî ñíèæàë ýôôåêòèâíîñòü ÀÑÊ. Ãåñïåðèäèí

îòíîñèòñÿ ê àíòèãèïîêñàíòàì ïðÿìîãî ýíåðãèçèðóþ-

ùåãî òèïà äåéñòâèÿ. ßâëÿÿñü àíòèîêñèäàíòîì, îí ñïî-

ñîáåí âëèÿòü íà êëþ÷åâûå çâåíüÿ ðàçâèòèÿ ïàòîãåíå-

òè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Îí õàðàêòåðèçóåòñÿ îïðå-

äåë¸ííûì ñðîäñòâîì ê ëèïèäàì, ÷òî ñâÿçàíî ñ

íàëè÷èåì ãèäðîêñèãðóïï â àãëèêîíå. Ëåãêî îêèñëÿÿñü,

ãåñïåðèäèí ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ äðóãèõ âå-

ùåñòâ, ëèáî ïðåäîõðàíÿåò èõ îò îêèñëåíèÿ [10].

Ïî-âèäèìîìó, äàííûé ìåõàíèçì èãðàåò íåçíà÷èòåëü-

íóþ ðîëü â ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì äåéñòâèè ïðåïàðà-

òîâ è èõ êîìáèíàöèé.

Èìåþòñÿ äàííûå ïîäòâåðæäàþùèå íàëè÷èå ó ðÿäà

ïðåïàðàòîâ ÍÏÂÑ ñîáñòâåííî àíòèîêèñëèòåëüíîé è

àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè [1, 11]. Àíòèîêñèäàíò-

íûå ñâîéñòâà ÍÏÂÑ ðåàëèçóþòñÿ ïîñðåäñòâîì íå-

ñêîëüêèõ áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ. Òàê, â ÷àñòíî-

ñòè, ÍÏÂÑ ñïîñîáíû óâåëè÷èâàòü àêòèâíîñòü òàêèõ

àíòèîêèñëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ, êàê ñóïåðîêñèä-

äèñìóòàçà, ãëóòàòèîí-ïåðîêñèäàçà, ãëóòàòèîí-S-òðàíñ-
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Ãðóïïà æèâîòíûõ

(n = 10)

Äîçà,

ìã/êã

Ëåéêîãðàììà êðîâè êðûñ

Íåéòðîôèëû

Ýîçèíîôèëû,

%

Ìîíîöèòû,

%

Ëèìôîöèòû,

%Ïàëî÷êîÿäåðíûå,

%

Ñåãìåíòîÿäåðíûå,

%

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 0,6 � 0,21
#

22,4 � 0,26
#

1,7 � 0,03
#

1,8 � 0,17
#

73,5 � 3,51
#

Êàððàãåíèí (ìîäåëü) 1,1 � 0,62* 49,6 � 3,75* 0,9 � 0,07* 4,5 � 0,08* 43,8 � 3,98*

ÍÏÂÑ + êàððàãåíèí

ÀÑÊ 100 0,8 � 0,68 37,4 � 4,53
#
* 1,1 � 0,06* 3,4 � 0,21

#
* 57,3 � 5,38

#
*

Äèêëîôåíàê 8 0,7 � 0,07 31,3 � 3,68
#
* 1,4 � 0,08

#
2,8 � 0,18

#
* 63,8 � 4,52

#
*

Àíòèãèïîêñàíòû + êàððàãåíèí

Ãèïîêñåí 50 0,9 � 0,03 41,8 � 2,36
#
* 0,9 � 0,01* 4,2 � 0,31* 52,2 � 3,27

#
*

Ìåòàïðîò 50 1,1 � 0,06* 44,2 � 2,24
#
* 0,9 � 0,03* 4,4 � 0,06* 49,4 � 3,88

#
*

Àìòèçîë 50 1,2 � 0,08* 49,1 � 2,16* 0,8 � 0,02* 4,5 � 0,11* 44,4 � 2,12*

Ãåñïåðèäèí 50 1,1 � 0,05* 48,9 � 2,68* 0,7 � 0,03* 4,5 � 0,12* 44,8 � 3,18*

Àíòèãèïîêñàíòû + ÍÏÂÑ + êàððàãåíèí

Ãèïîêñåí + ÀÑÊ 50 + 100 0,7 � 0,46 31,8 � 3,12
#
* 1,3 � 0,05

#
2,2 � 0,28

#
64,0 � 3,60

#

Ãèïîêñåí + Äèêëîôåíàê 50 + 8 0,6 � 0,09
#

25,5 � 2,54
#

1,6 � 0,07
#

1,9 � 0,08
#

70,4 � 4,51
#

Ìåòàïðîò + ÀÑÊ 50 + 100 0,8 � 0,04 36,0 � 1,15
#
* 1,2 � 0,04

#
* 2,8 � 0,08

#
* 59,3 � 4,33

#
*

Ìåòàïðîò + Äèêëîôåíàê 50 + 8 0,6 � 0,04
#

27,6 � 2,68
#

1,3 � 0,05
#

2,1 � 0,07
#

68,4 � 4,22
#

Àìòèçîë + ÀÑÊ 50 + 100 0,9 � 0,05 44,3 � 1,91
#
* 1,0 � 0,04* 3,2 � 0,09

#
* 50,6 � 2,56

#
*

Ãåñïåðèäèí + ÀÑÊ 50 + 100 1,3 � 0,21* 49,5 � 0,26* 0,79 � 0,03* 4,5 � 0,17* 43,9 � 3,51*



ôåðàçà; îêàçûâàþò âëèÿíèå íà òðàíñïîðòíûå ñâîéñòâà

áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ ñûâîðîòêè êðîâè – âûòåñíÿþò

ýíäîãåííûå ñòåðîèäû èç ìåñò èõ ñâÿçûâàíèÿ íà ìîëå-

êóëàõ áåëêîâ ñûâîðîòêè è, òåì ñàìûì, ñóùåñòâåííî

ïîâûøàþò â êðîâè óðîâåíü ñâîáîäíûõ ñòåðîèäîâ è òè-

ðîêñèíà, ÿâëÿþùèõñÿ ìîùíûìè àíòèîêñèäàíòàìè [5];

âçàèìîäåéñòâóþò ñ áåëêàìè ìåìáðàí, ñòàáèëèçèðóÿ èõ

ñòðóêòóðó [5]. Ñîâïàäåíèå äàííûõ ìåõàíèçìîâ ñ ìåõà-

íèçìàìè äåéñòâèÿ àíòèãèïîêñàíòîâ ñïîñîáñòâóåò ïî-

âûøåíèþ èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÍÏÂÑ è

àíòèãèïîêñàíòû èìåþò îáùèå òî÷êè â ìåõàíèçìå äåé-

ñòâèÿ, ÷òî è îáóñëîâëèâàåò èõ ñèíåðãèçì ïî ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîìó ýôôåêòó. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-

íèå ïðÿìîé àíòèðàäèêàëüíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ãè-

ïîêñåíà, â òî âðåìÿ êàê ó ìåòàïðîòà íåò ïîäîáíîãî

ìåõàíèçìà, íî ýòè àíòèãèïîêñàíòû îáúåäèíÿåò ñïî-

ñîáíîñòü ïîâûøàòü àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèäèñìóòàçû.

Àíòèãèïîêñàíòû àìòèçîë è ãåñïåðèäèí îòëè÷àþòñÿ

äåéñòâèåì íà ãëèêîãåíîâóþ ñîñòàâëÿþùóþ áèîýíåðãå-

òèêè êëåòêè è íå èìåþò ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà ýíäîïå-

ðèêèñè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðåäëîæåííûé àãðàíóëîöèòàðíî/ãðàíóëîöèòàð-

íûé èíäåêñ ïðåäñòàâëÿåò êðèòåðèé îöåíêè ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, êîòîðûé ïî-

çâîëÿåò îáúåêòèâíî ñðàâíèâàòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íóþ àêòèâíîñòü íîâûõ ïðåïàðàòîâ. Çíà÷åíèÿ èíäåêñà

íàõîäÿòñÿ â äèàïàçîíå îò 0 äî 4,0 è òåñíî è îòðèöà-

òåëüíî êîððåëèðóþò ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâ-

íîñòüþ ïðåïàðàòîâ (� = – 0,89, p < 0,0001).

2. Àíòèãèïîêñàíòû ãèïîêñåí è ìåòàïðîò ïîòåíöè-

ðóþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò íåñòåðîèäíûõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ. Êîìáèíàöèÿ èõ ñ êè-

ñëîòîé àöåòèëñàëèöèëîâîé è äèêëîôåíàêîì îáëàäàåò

âûñîêîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ è ïî-

ýòîìó ÿâëÿåòñÿ ðàöèîíàëüíîé.
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ESTIMATING THE ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF DRUGS

BY CHANGES IN THE AGRANULOCYTE/GRANULOCYTE INDEX

I. A. Platonov, V. E. Novikov, and S. A. Ilyukhin

Smolensk State Medical Academy, ul. Krupskoi 28, Smolensk, 214019, Russia

It is suggested to assess the anti-inflammatory activity using the ratio of the sums of agranulocytes and granulocytes. On the model of carrageenan-induced inf-

lammation in the rat limbs, the anti-inflammatory activity of NSAIDs and their combinations with antihypoxants was characterized in terms of limb size, leu-

kogram, and the proposed index of anti-inflammatory activity. A high anti-inflammatory activity was observed for a combination of hypoxen with diclofenac

and acetylsalicylic acid and a combination of metaprot with diclofenac.

Keywords antihypoxants; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; acute inflammation; anti-inflammatory activity index
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Ãðóïïà

æèâîòíûõ

(n = 10)

Èíäåêñ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîé

àêòèâíîñòè,

óñë. åä.

Ðàíãè ïðîòè-

âîâîñïàëè-

òåëüíîé

àêòèâíîñòè

Ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 3,07 � 0,11
# 1

Ãèïîêñåí + Äèêëî-

ôåíàê

2,64 � 0,1
# 2 âûñîêàÿ

Ìåòàïðîò + Äèêëî-

ôåíàê

2,39 � 0,08
# 3

Äèêëîôåíàê 1,99 � 0,02
# 4

Ãèïîêñåí + ÀÑÊ 1,98 � 0,08
# 5

Ìåòàïðîò + ÀÑÊ 1,64 � 0,05*
# 6 ñðåäíÿÿ

ÀÑÊ 1,55 � 0,03*
# 7

Ãèïîêñåí 1,29 � 0,01*
# 8

Ìåòàïðîò 1,16 � 0,02*
# 9

Àìòèçîë + ÀÑÊ 1,16 � 0,04*
# 10

Ãåñïåðèäèí + ÀÑÊ 0,99 � 0,03* 11 íèçêàÿ

Ãåñïåðèäèí 0,97 � 0,03* 12

Àìòèçîë 0,96 � 0,02* 13

Êàððàãåíèí (ìîäåëü) 0,95 � 0,02* 14




