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ÀÍÒÀÃÎÍÈÑÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

3-ÎÊÑÈÏÈÐÈÄÈÍÀ È ßÍÒÀÐÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ Â ÎÒÍÎØÅÍÈÈ

ÀÄÐÅÍÀËÈÍÀ È ÈÕ ÂËÈßÍÈÅ ÍÀ ÀÄÐÅÍÀËÈÍÅÌÈÞ

È ÃËÈÊÅÌÈÞ ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÑÀÕÀÐÍÎÌ ÄÈÀÁÅÒÅ

È. À. Âîë÷åãîðñêèé, À. È. Ñèíèöêèé, È. Þ. Ìèðîøíè÷åíêî, Ë. Ì. Ðàññîõèíà1

Èçó÷åíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû (ýìîêñèïèí,

ðåàìáåðèí, ìåêñèäîë) íà óñòîé÷èâîñòü ìûøåé ê îñòðîé àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè

â ñîïîñòàâëåíèè ñ âëèÿíèåì èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ïîêàçàòåëè àäðåíàëèíåìèè è

ãëèêåìèè ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå ó êðûñ. Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 3 ñåðèè ýêñïåðè-

ìåíòîâ. Â I ñåðèè áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé

êèñëîòû íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìûøåé ê àäðåíàëèíó ïî êðèòåðèþ óñòîé÷èâîñòè ê îñò-

ðîé àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè. Âî II è III ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ îöåíèâàëè âëèÿ-

íèå èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà è ãëþêîçû (ñîîòâåòñòâåííî) â

êðîâè êðûñ ñ õèìè÷åñêè èíäóöèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ). Â êà÷åñòâå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàíà �-ëèïîåâàÿ êèñëîòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 3-îê-

ñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí, ìåêñèäîë) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (�-ëèïîåâàÿ êèñëîòà) ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â äîçàõ, ýêâèâàëåíòíûõ òåðàïåâòè÷åñêîìó äèàïàçîíó äëÿ ÷åëî-

âåêà, îêàçûâàþò àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà, êîòîðîå ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì ëàòåíòíîñòè ãèáåëè ìûøåé â óñëîâèÿõ îñòðîé àäðåíàëèíîâîé èí-

òîêñèêàöèè (íà 31 – 74 %; p < 0,05). Ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí, ìåêñè-

äîë) ïðè åæåäíåâíîì ââåäåíèè êðûñàì ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì íà ïðîòÿæåíèè 7 è

14 ñóò ñíèæàëè ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà â êðîâè æèâîòíûõ íà 56 – 67 % (p < 0,05) è îä-

íîâðåìåííî óìåíüøàëè âûðàæåííîñòü äèàáåòè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè íà 50 – 66 %

(p < 0,05). Èçîëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåàìáåðèí) íå âëèÿëî íà

ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà è ãëþêîçû â êðîâè êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Ïðèìåíå-

íèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (�-ëèïîåâàÿ êèñëîòà) óâåëè÷èâàëî ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà â

êðîâè êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì ïðè 7-êðàòíîì ââåäåíèè íà 45 % (p = 0,047) è

óìåíüøàëî âûðàæåííîñòü äèàáåòè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè ïðè êóðñîâîì äâóõíåäåëü-

íîì ïðèìåíåíèè íà 52 – 57 % (p < 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëëîêñàíîâûé ñàõàðíûé äèàáåò; àäðåíàëèí; ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïè-

ðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû; êðûñû; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàçâèòèå ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) ñâÿçàíî ñ âîçíèê-

íîâåíèåì äèñáàëàíñà ìåæäó èíñóëèíîì è êîíòðèíñó-

ëÿðíûìè ãîðìîíàìè. Íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ çàáîëåâà-

íèÿ ýòî îáóñëîâëåíî àáñîëþòíûì (ïðè ÑÄ I òèïà) èëè

îòíîñèòåëüíûì (ïðè ÑÄ II òèïà) äåôèöèòîì èíñóëèíà.

Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÑÄ íåäîñòàòî÷íîñòü èíñó-

ëèíà ïðèîáðåòàåò ñìåøàííûé õàðàêòåð âíå çàâèñèìî-

ñòè îò òèïà çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ÑÄ I òèïà ýòî îáóñëîâëå-

íî ðàçâèòèåì âòîðè÷íîé èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, êî-

òîðàÿ îòÿãîùàåò àáñîëþòíûé äåôèöèò èíñóëèíà è

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè çàìåñòèòåëüíîé

èíñóëèíîòåðàïèè [11]. Ïðè ÑÄ II òèïà îòíîñèòåëüíàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü èíñóëèíà îñëîæíÿåòñÿ ïîñòåïåííî

ïðîãðåññèðóþùèì ïîðàæåíèåì �-êëåòîê îñòðîâêîâ

Ëàíãåðãàíñà ñ ñîïóòñòâóþùèì ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè

ýíäîãåííîãî èíñóëèíà è ôîðìèðîâàíèåì ïîòðåáíîñòè

â ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè ýòîãî ãîðìîíà [11]. Èçëîæåí-

íûå îáñòîÿòåëüñòâà ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàþò âîç-

ìîæíîñòè âîññòàíîâëåíèÿ áàëàíñà ìåæäó èíñóëèíîì

è êîíòðèíñóëÿðíûìè ãîðìîíàìè çà ñ÷åò ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà è/èëè èíñóëèíîâûõ “ñåíñèòàéçå-

ðîâ” è çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

ÑÄ [11]. Â ñâÿçè ñ ýòèì çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ äîïîë-

íèòåëüíûå âîçìîæíîñòè âîññòàíîâëåíèÿ ýíäîêðèííî-

ãî ðàâíîâåñèÿ, íàðóøåííîãî ïðè ÑÄ, êîòîðîå ìîæåò

áûòü äîñòèãíóòî çà ñ÷åò óïðàâëÿåìîãî ñíèæåíèÿ ïðî-

äóêöèè êîíòðèíñóëÿðíûõ ãîðìîíîâ è/èëè îãðàíè÷åíèÿ

èõ ýôôåêòîâ. Òàêîé ïîäõîä ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàí ñ

ïîìîùüþ îðèãèíàëüíûõ îòå÷åñòâåííûõ ïðîèçâîäíûõ
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ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Þæíî-Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèí-

ñêèé óíèâåðñèòåò” Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ, Ðîñ-

ñèÿ, 454092, ×åëÿáèíñê, óë. Âîðîâñêîãî, 64.



3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû (ýìîêñèïèíà, ðå-

àìáåðèíà è ìåêñèäîëà), êîòîðûå îáëàäàþò àíòèãëþêî-

êîðòèêîèäíîé àêòèâíîñòüþ [4] è â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ

ñíèæàþò êîíöåíòðàöèþ êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè êðûñ

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ [8].

Ïðåäñòàâëåííàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà àíàëèçó âëèÿíèÿ

ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê àäðåíàëèíó, êîíòðèíñóëÿðíàÿ àêòèâíîñòü êîòî-

ðîãî îáùåèçâåñòíà, â ñîïîñòàâëåíèè ñ äåéñòâèåì ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ íà ñîäåðæàíèå ýòîãî ãîðìîíà

â êðîâè è ãëèêåìèþ ó æèâîòíûõ ñ àëëîêñàíîâûì äèà-

áåòîì. Äîïîëíèòåëüíî áûëè èññëåäîâàíû àíàëîãè÷-

íûå ýôôåêòû �-ëèïîåâîé êèñëîòû (�-ËÊ), êîòîðóþ

ðàíåå èñïîëüçîâàëè êàê ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïðè èçó÷å-

íèè äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàð-

íîé êèñëîòû ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ [7, 8].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 3 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, îð-

ãàíèçàöèÿ êîòîðûõ ñîîòâåòñòâîâàëà ýòè÷åñêèì íîð-

ìàì, îòðàæ¸ííûì â ðîññèéñêèõ è ìåæäóíàðîäíûõ

íîðìàòèâíî-ïðàâîâûõ äîêóìåíòàõ, ðåãëàìåíòèðóþ-

ùèõ ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ [13]. Æèâîòíûå (áåñ-

ïîðîäíûå ìûøè è êðûñû) ïîëó÷åíû èç ïîïóëÿöèé,

ïîääåðæèâàåìûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêîé

êëèíèêå ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÞÓÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, îð-

ãàíèçîâàííîé â ñîîòâåòñòâèè ñ ñàíèòàðíî-ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêèìè òðåáîâàíèÿìè ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâà-

íèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ

êëèíèê (âèâàðèåâ) ÑÏ 2.2.1.3218-14. Äëÿ ïîâûøåíèÿ

ïðîãíîñòè÷åñêîé âàëèäíîñòè ðåçóëüòàòîâ, âñå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûå ãðóïïû áûëè ñôîðìèðîâàíû ïî ïðèí-

öèïó ãåíäåðíîãî áàëàíñà è ñîñòîÿëè èç æèâîòíûõ ðàç-

íîé ïîëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè â ïðàêòè÷åñêè ðàâíûõ

äîëÿõ. Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ áûë îäîáðåí ýòè÷åñêèì

êîìèòåòîì ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÞÓÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè

(ïðîòîêîë ¹ 11 îò 17 íîÿáðÿ 2016 ã.).

Â I ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâåäåííûõ íà 439 ïîëî-

âîçðåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé

18 – 25 ã áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñè-

ïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

àäðåíàëèíó ïî êðèòåðèþ óñòîé÷èâîñòè æèâîòíûõ ê

îñòðîé àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè [1, 10]. Èçó÷àå-

ìûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (ËÑ) ââîäèëè îäíîêðàòíî

âíóòðèáðþøèííî çà 30 ìèí äî ìîäåëèðîâàíèÿ îñòðîé

àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè. Êàæäîå ËÑ ïðèìåíÿëè

â 3 äîçàõ, ýêñòðàïîëèðîâàííûõ èç ðàçîâûõ äîç òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà äëÿ ÷åëîâåêà ñ ó÷¸òîì ðàçëè-

14 È. À. Âîë÷åãîðñêèé è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû íà ëàòåíòíîñòü ãèáåëè ìûøåé â óñëîâèÿõ îñòðîé àäðåíàëèíîâîé

èíòîêñèêàöèè [Me(LQ-UQ)].

Ïðèìå÷àíèÿ:

ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî äëèòåëüíîñòè æèçíè ïîãèáøèõ ìûøåé (ìèí) â óñëîâèÿõ îñòðîé àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè;

àáñîëþòíûå ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè ïðåäñòàâëåíû ñïðàâà îò ñòîëáöîâ â âèäå äðîáè, â ÷èñëèòåëå êîòîðîé óêàçàíî ÷èñëî ïîãèáøèõ ìûøåé, à â çíàìå-

íàòåëå — îáùåå êîëè÷åñòâî ìûøåé â ãðóïïå;

îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð < 0,05 ïî êðèòåðèþ Ìàííà — Óèòíè).



÷èé â âåëè÷èíàõ îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè

òåëà [1]. Ìèíèìàëüíîé äîçîé èçó÷àåìîãî äèàïàçîíà

ÿâëÿëàñü 1/2 îò ðàñ÷åòíîãî ýêâèâàëåíòà ñðåäíåé òåðà-

ïåâòè÷åñêîé äîçû (ÝÑÒÄ). Â êà÷åñòâå ìàêñèìàëüíîé

äîçû èñïîëüçîâàëè óäâîåííûé ÝÑÒÄ. Ýìîêñèïèí

(2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà ãèäðîõëîðèä, ÔÃÓÏ

Àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû 15
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû íà ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà (íìîëü/ë) â êðîâè êðûñ ñ àëëîêñàíî-

âûì ñàõàðíûì äèàáåòîì [Me(LQ-UQ)].

Ïðèìå÷àíèÿ: êîíòðîëüíûì êðûñàì âìåñòî èçó÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ââîäèëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî 0,9 % ðàñòâîðà NaCl; * p1 < 0,05,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Èíòàêòíûé êîíòðîëü”; ** p2 < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Àëëîêñàíîâûé äèàáåò — êîíòðîëü”; çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé

îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Ìàííà —Óèòíè.



16 È. À. Âîë÷åãîðñêèé è äð.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû (ììîëü/ë) â êðîâè êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì

ñàõàðíûì äèàáåòîì [Me(LQ-UQ)].

Ïðèìå÷àíèÿ: êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû âìåñòî èçó÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ââîäèëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî 0,9 % ðàñòâîðà NaCl;

* p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Èíòàêòíûé êîíòðîëü”; ** p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Àëëîêñàíîâûé ñàõàðíûé äèàáåò — êîíòðîëü”; çíà-

÷èìîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Ìàííà — Óèòíè.



“Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèííûé çàâîä”, Ðîññèÿ) èñïîëüçî-

âàëè â äîçàõ 12,5, 25 è 50 ìã/êã. Äîçû 1,5 % ðàñòâîðà

ðåàìáåðèíà (N-(1-äåçîêñè-D-ãëþöèòîë-1-èë)-N-ìåòèë-

àììîíèÿ íàòðèÿ ñóêöèíàò, ÎÎÎ “ÍÒÔÔ “ÏÎËÈÑÀÍ”,

Ðîññèÿ) ñîñòàâèëè 25, 50 è 100 ìë/êã. Ìåêñèäîë

(2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò, ÎÎÎ

“ÍÏÊ “Ôàðìàñîôò”, Ðîññèÿ) ïðèìåíÿëè â äîçàõ 25, 50

è 100 ìã/êã. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (�-ËÊ, áåðëèòèîí;

Áåðëèí-Õåìè/Ìåíàðèíè Ôàðìà ÃìáÕ, Ãåðìàíèÿ) ïðè-

ìåíÿëè â äîçàõ 50, 100 è 200 ìã/êã (1/2ÝÑÒÄ, 1ÝÑÒÄ è

2ÝÑÒÄ, ñîîòâåòñòâåííî). Âñå èçó÷àåìûå ËÑ ââîäèëè â

êîíå÷íîì îáúåìå 100 ìë/êã (ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðå-

ïàðàòû ðàçâîäèëè â 0,9 % ðàñòâîðå NaCl). Ìûøè êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï ïîëó÷àëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð

NaCl â òîì æå îáúåìå. Ìîäåëèðîâàíèå îñòðîé àäðåíà-

ëèíîâîé èíòîêñèêàöèè â I ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îñó-

ùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà [10] â ìîäèôèêàöèè [1].

Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè 0,1 % ðàñòâîð àäðåíàëèíà ãèä-

ðîõëîðèäà (ÔÃÓÏ “Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèííûé çàâîä”,

Ðîññèÿ), ïðåäâàðèòåëüíî ðàçâåäåííûé â 1,8 ðàçà èçîòî-

íè÷åñêèì ðàñòâîðîì NaCl. Ìûøàì ïîäêîæíî ââîäèëè

àäðåíàëèí â äîçå 14 ìã/êã (25 ìë/êã 0,056 % ðàñòâîðà).

Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 60 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè äèíà-

ìèêó ãèáåëè æèâîòíûõ. Ðåçóëüòàò âûðàæàëè ïîêàçàòå-

ëÿìè ëåòàëüíîñòè ìûøåé è äëèòåëüíîñòüþ æèçíè æè-

âîòíûõ (ìèí), ïîãèáøèõ â ïðåäåëàõ 1 ÷ ñ ìîìåíòà ââå-

äåíèÿ àäðåíàëèíà.

Âî II è III ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ îöåíèâàëè âëèÿíèå

èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà è

ãëþêîçû (ñîîòâåòñòâåííî) ó êðûñ ñ õèìè÷åñêè èíäó-

öèðîâàííûì ÑÄ. Èçó÷åíèå àäðåíàëèíåìèè è ãëèêåìèè

â ðàçäåëüíûõ ñåðèÿõ áûëî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî äëÿ îöåí-

êè ãëèêåìèè íàòîùàê íåîáõîäèìî ïðåäâàðèòåëüíîå ñó-

òî÷íîå ãîëîäàíèå, ñòðåññîãåííûé ýôôåêò êîòîðîãî ìîã

îòðàçèòüñÿ íà ïîêàçàòåëÿõ àäðåíàëèíåìèè. Â ýêñïåðè-

ìåíòàõ ñ ìîäåëèðîâàíèåì ÑÄ áûëè èñïîëüçîâàíû 623

ïîëîâîçðåëûå áåñïîðîäíûå êðûñû îáîåãî ïîëà ìàññîé

180 – 250 ã (282 âî II è 341 â III ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ).

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà è ÿí-

òàðíîé êèñëîòû, à òàêæå ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (�-ËÊ)

ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê àíòèîêñèäàíòû [9], â êà÷åñòâå

äèàáåòîãåíà áûë âûáðàí àëëîêñàí, êîòîðûé ðåêîìåí-

äóåòñÿ äëÿ èíäóêöèè ÑÄ â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ýòîãî

çàáîëåâàíèÿ [15]. Àëëîêñàíîâûé ÑÄ ìîäåëèðîâàëè îä-

íîêðàòíûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì àëëîêñàíà

ìîíîãèäðàòà (“ÄÈÀÝÌ”, Ðîññèÿ) â äîçå 163 ìã/êã.

Æèâîòíûå ãðóïïû “Èíòàêòíûé êîíòðîëü” ïîëó÷àëè

ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî 0,9 % ðàñòâîðà NaCl. Â îáå-

èõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èíäóêöèè

ÑÄ êðûñ ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿëè íà ïîäãðóïïû ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè è êîíòðîëÿ (“Àëëîêñàíîâûé

ÑÄ — êîíòðîëü”). Âûáîð äàííîãî ñðîêà äëÿ íà÷àëà

ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè îáóñëîâëåí 4-ôàçíûì õà-

ðàêòåðîì äåéñòâèÿ àëëîêñàíà, âûçûâàþùåãî íåêðîòè-

÷åñêóþ äåñòðóêöèþ �-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

è àáñîëþòíûé äåôèöèò èíñóëèíà â ïðåäåëàõ 12 – 48 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ [15]. Äëÿ íàäåæíîãî âîñïðîèçâåäåíèÿ

àëëîêñàíîâîãî ÑÄ ïåðèîä, ïðåäøåñòâóþùèé ââåäå-

íèþ èçó÷åííûõ ËÑ, ïðîëîíãèðîâàëè íà 1 ñóò îò ìàê-

ñèìàëüíîé ëàòåíòíîñòè ðàçâèòèÿ àáñîëþòíîãî äåôè-

öèòà èíñóëèíà. Èçó÷åííûå ËÑ ïðèìåíÿëè â ðàìêàõ 2

ñõåì: 7- è 14-êðàòíîå ââåäåíèå íà ôîíå çàìåñòèòåëü-

íîé èíñóëèíîòåðàïèè. Ïåðâóþ èíúåêöèþ ËÑ âûïîë-

íÿëè ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà. Èçó÷àå-

ìûå ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî 1 ðàç â ñó-

òêè. Êàæäûé ïðåïàðàò ïðèìåíÿëè â 3 äîçàõ, ýêñòðàïî-

ëèðîâàííûõ èç ðàçîâûõ äîç òåðàïåâòè÷åñêîãî

äèàïàçîíà äëÿ ÷åëîâåêà è ýêâèâàëåíòíûõ ñîîòâåòñò-

âóþùèì äîçàì ËÑ â ýêñïåðèìåíòàõ I ñåðèè íà ìûøàõ

[1]. Ýìîêñèïèí èñïîëüçîâàëè â äîçàõ 6,25, 12,5 è

25 ìã/êã. Ìåêñèäîë ïðèìåíÿëè â äîçàõ 12,5, 25 è

50 ìã/êã. Èññëåäîâàííûå äîçû 1,5 % ðàñòâîðà ðåàìáå-

ðèíà ñîñòàâèëè 12,5, 25 è 50 ìë/êã. �-ËÊ ââîäèëè â äî-

çàõ 25, 50 è 100 ìã/êã. Âñå äîçû èçó÷àåìûõ ËÑ ââîäèëè

â êîíå÷íîì îáúåìå 50 ìë/êã (ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðåïà-

ðàòû ðàçâîäèëè â 0,9 % ðàñòâîðå NaCl). Æèâîòíûå êîí-

òðîëüíûõ ïîäãðóïï (“Èíòàêòíûé êîíòðîëü” è “Àëëîê-

ñàíîâûé ÑÄ — êîíòðîëü”) ïîëó÷àëè èçîòîíè÷åñêèé

ðàñòâîð NaCl â òîì æå îáúåìå. Âñåì êðûñàì ñ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûì ÑÄ ïðîâîäèëè áàçèñíóþ èíñóëèíîòåðà-

ïèþ, íà÷èíàÿ ñ 4 äíÿ ïîñëå èíúåêöèè àëëîêñàíà. Ñ ýòîé

öåëüþ æèâîòíûì 1 ðàç â ñóòêè ïîäêîæíî ââîäèëè

3 ÅÄ/êã èíñóëèíà àñïàðòà äâóõôàçíîãî (ÍîâîÌèêñ 30

Ïåíôèëë, “Novo nordisk”, Äàíèÿ). Êðûñû ïîäãðóïïû

“Èíòàêòíûé êîíòðîëü” âìåñòî èíñóëèíà ïîëó÷àëè

0,9 % ðàñòâîð NaCl â ñîîòâåòñòâóþùåì îáúåìå.

×åðåç 48 ÷ ïîñëå çàêëþ÷èòåëüíîé èíúåêöèè èçó÷àå-

ìûõ ËÑ æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôè-

ðîì, äåêàïèòèðîâàëè, ïîëó÷àëè êðîâü. Ñðîê ïîëó÷å-

íèÿ êðîâè âî II è III ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ ñîîòâåòñò-

âîâàë äèçàéíó ðàíåå âûïîëíåííîãî èññëåäîâàíèÿ [7].

Çà 24 ÷ äî ïîëó÷åíèÿ êðîâè æèâîòíûõ III ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ñåðèè ëèøàëè ïèùè ïðè ñîõðàíåíèè ñâîáîä-

íîãî äîñòóïà ê âîäå. Íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê, ïðåäøåñò-

âóþùèõ ïîëó÷åíèþ êðîâè âî II ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ,

áûë ñîõðàíåí ñâîáîäíûé äîñòóï êðûñ ê ïèùå è âîäå.

Èç ïîëó÷åííûõ îáðàçöîâ êðîâè âûäåëÿëè ñûâîðîòêó, â

êîòîðîé ðåãèñòðèðîâàëè êîíöåíòðàöèþ àäðåíàëèíà

(âî II ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ) èëè ãëþêîçû (â III ñåðèè

ýêñïåðèìåíòîâ). Ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà ðåãèñòðèðî-

âàëè ôëóîðèìåòðè÷åñêè (íà àíàëèçàòîðå “Ôëþî-

ðàò-02-ÀÁËÔÒ, ÃÊ Ëþìåêñ, Ðîññèÿ”) ïîñëå ïðåäâàðè-

òåëüíîãî äåïðîòåèíèðîâàíèÿ ñûâîðîòêè êðîâè ðàâíûì

îáúåìîì 0,8 Ì õëîðíîé êèñëîòû, ñîäåðæàùåé 0,2 %

ÝÄÒÀ, ïîñëåäóþùåé àäñîðáöèè èç äåïðîòåèíàòîâ íà

îêèñè àëþìèíèÿ, ýëþèðîâàíèÿ óêñóñíîé êèñëîòîé è

îêèñëåíèÿ ôåððèöèàíèäîì êàëèÿ [12]. Êîíöåíòðàöèþ

ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ

ñòàíäàðòíîãî íàáîðà ðåàãåíòîâ (“Íîâîãëþê — Ê, Ì

(500)”, ÇÀÎ “Âåêòîð-Áåñò”, Ðîññèÿ; äàííûå ïîëó÷àëè ñ

ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà BioChem

Analette, “High Technology Inc.”, ÑØÀ).

Àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû 17



Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì SPSS-17.0. Êîëè÷åñò-

âåííûå (èíòåðâàëüíûå) äàííûå îáðàáîòàíû ìåòîäàìè

îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè è ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìå-

äèàíû (Me) è äèàïàçîíà ìåæäó “íèæíèì” (LQ, 25 ïðî-

öåíòèëü) è “âåðõíèì” (UQ, 75 ïðîöåíòèëü) êâàðòèëÿ-

ìè. Î äîñòîâåðíîñòè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïî èí-

òåðâàëüíûì ïîêàçàòåëÿì ñóäèëè ñ ïîìîùüþ U-êðèòå-

ðèÿ Ìàííà — Óèòíè. Êà÷åñòâåííûå (íîìèíàëüíûå)

ïîêàçàòåëè îñòðîé òîêñè÷íîñòè àäðåíàëèíà â ñôîðìè-

ðîâàííûõ ãðóïïàõ âûðàæàëè àáñîëþòíûì ÷èñëîì è

ïðîöåíòíîé äîëåé æèâîòíûõ, ïîãèáøèõ â ïðåäåëàõ

60 ìèí ïîñëå çàòðàâêè ïðåïàðàòîì ãîðìîíà. Ñòàòèñòè-

÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïî ïîêà-

çàòåëÿì ëåòàëüíîñòè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî

êðèòåðèÿ Ôèøåðà. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ äëÿ àíàëèçà èñ-

ïîëüçîâàëè òîëüêî äâóñòîðîííèå (2-tailed) âàðèàíòû

êðèòåðèåâ çíà÷èìîñòè. Ïðîâåðêó ñòàòèñòè÷åñêèõ ãè-

ïîòåç âûïîëíÿëè ïðè êðèòè÷åñêîì óðîâíå çíà÷èìîñòè

p = 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû I ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëè àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå âñåõ èçó÷åííûõ ËÑ

â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà. Ýòî ïðîÿâèëîñü óâåëè÷åíè-

åì ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ãèáåëè ìûøåé â ïðåäåëàõ 1 ÷ ñ

ìîìåíòà ââåäåíèÿ òîêñè÷åñêîé äîçû àäðåíàëèíà

(ðèñ. 1).

Ëåòàëüíîñòü ìûøåé êîíòðîëüíûõ ãðóïï â óñëîâèÿõ

îñòðîé àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè âàðüèðîâàëàñü â

äèàïàçîíå 56 – 59 %. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ

ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêàçàòåëü êîëåáàëñÿ â äèàïàçîíå

35 – 73 %. Ïðè ýòîì íè îäèí èç èññëåäîâàííûõ ïðåïà-

ðàòîâ íå îêàçàë çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ñìåðòíîñòü æè-

âîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè

( p > 0,05 ïî òî÷íîìó êðèòåðèþ Ôèøåðà âî âñåõ ñëó÷à-

ÿõ). Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòíî-

ñèòåëüíî ñëàáîé âûðàæåííîñòè àíòàãîíèñòè÷åñêîãî

ýôôåêòà ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà, ïîñêîëüêó èçó÷åííûå

ËÑ â îòëè÷èå îò êëàññè÷åñêèõ àäðåíîëèòèêîâ íå ñíè-

æàþò èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîé òîêñè÷íî-

ñòè àäðåíàëèíà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå èëëþñòðèðóþò íåîäíîçíà÷íóþ

çàâèñèìîñòü àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èçó÷åííûõ

ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà îò äîçû ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ËÑ. Ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñè-

ïèí è ìåêñèäîë) ïðîëîíãèðîâàëè æèçíü ìûøåé â óñ-

ëîâèÿõ àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè ïðè èñïîëüçîâà-

íèè â îòíîñèòåëüíî íèçêèõ äîçàõ (ðèñ. 1). Èçîëèðî-

âàííîå ïðîèçâîäíîå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí)

óâåëè÷èâàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ ïðè

ââåäåíèè â ìèíèìàëüíîé (1/2ÝÑÒÄ) è ñðåäíåé (ÝÑÒÄ)

äîçàõ íà 69 è 48 % (ñîîòâåòñòâåííî). Ìåêñèäîë, îäíî-

âðåìåííî ÿâëÿþùèéñÿ ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà

è ÿíòàðíîé êèñëîòû, îêàçàë àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñò-

âèå â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà òîëüêî ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ìèíèìàëüíîé äîçû, êîòîðàÿ áîëåå ÷åì â 6 ðàç ïðî-

ëîíãèðîâàëà æèçíü ìûøåé, ïîãèáàâøèõ îò

èíòîêñèêàöèè àäðåíàëèíîì. Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå

äîç ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà ïðèâîäèëî ê óòðàòå èõ

àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè àäðåíà-

ëèíà. Âàæíî çàìåòèòü, ÷òî äëÿ ýìîêñèïèíà äîçîâàÿ çà-

âèñèìîñòü àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè

àäðåíàëèíà ñîâïàäàëà ñ àíàëîãè÷íîé çàâèñèìîñòüþ

äëÿ åãî ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðè ñóáòî-

òàëüíîé èøåìèè áîëüøèõ ïîëóøàðèé ãîëîâíîãî ìîçãà

[5], à ñîîòâåòñòâóþùèé àíòàãîíèñòè÷åñêèé ýôôåêò

ìåêñèäîëà ïðîÿâëÿëñÿ â òîé æå (ìèíèìàëüíîé) äîçå,

÷òî è åãî àíòèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò íà ìîäåëè ãèïåð-

êàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè [3]. Îòìå÷åííûå ñîâïàäåíèÿ

ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà ïî îòíîøåíèþ ê

àäðåíàëèíó âíîñèò îïðåäåëåííûé âêëàä â àíòèãèïîê-

ñè÷åñêèé è ïðîòèâîèøåìè÷åñêèé ïîòåíöèàë ýòèõ ËÑ.

Èçîëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðå-

àìáåðèí) ñóùåñòâåííî îòëè÷àëîñü îò ïðîèçâîäíûõ

3-îêñèïèðèäèíà ïî õàðàêòåðó äîçîâîé çàâèñèìîñòè

àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè àäðåíàëè-

íà (ðèñ. 1). Ýòî ïðîÿâèëîñü U-îáðàçíûì õàðàêòåðîì

çàâèñèìîñòè àíòàãîíèñòè÷åñêîãî ýôôåêòà îò äîçû ðå-

àìáåðèíà ñ äîñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì äëèòåëüíîñòè

æèçíè ìûøåé, ãèáíóùèõ îò àäðåíàëèíîâîé èíòîêñè-

êàöèè, ïðè ââåäåíèè äàííîãî ËÑ âî âñåõ èçó÷åííûõ

äîçàõ. Íàèáîëåå âûðàæåííîå àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà íàáëþäàëîñü ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ðåàìáåðèíà â ìèíèìàëüíîé (1/2ÝÑÒÄ) è

ìàêñèìàëüíîé (2ÝÑÒÄ) äîçàõ, êîòîðûå ïðîëîíãèðîâà-

ëè æèçíü æèâîòíûõ íà 74 è 69 % (ñîîòâåòñòâåííî).

Ââåäåíèå ðåàìáåðèíà â ñðåäíåé äîçå (ÝÑÒÄ) ïðèâåëî

ê óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè æèçíè ïðè ôàòàëüíîé èí-

òîêñèêàöèè àäðåíàëèíîì ëèøü íà 31 %. Ñòîèò çàìå-

òèòü, ÷òî çàâèñèìîñòü àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïî

îòíîøåíèþ ê àäðåíàëèíó äëÿ ðåàìáåðèíà êà÷åñòâåííî

ñîâïàäàëà ñ àíàëîãè÷íîé çàâèñèìîñòüþ äëÿ åãî âëèÿ-

íèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé â òåñòå

“Ïëàâàíèå äî îòêàçà” [3]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îãðàíè÷å-

íèå êàòàáîëè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé ñòðåññîðíîé ãèïåð-

àäðåíàëèíåìèè ïîä äåéñòâèåì ðåàìáåðèíà ñïîñîáñò-

âóåò ïðîäëåíèþ æèçíè æèâîòíûõ â òåñòå “Ïëàâàíèå

äî îòêàçà” çà ñ÷åò îïòèìèçàöèè áàëàíñà ìåæäó àêòèâ-

íîé è ïàññèâíîé ñòðàòåãèÿìè àäàïòàöèè ê ýêñòðåìàëü-

íûì óñëîâèÿì ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ [3].

Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (�-ËÊ) îêàçûâàë àíòàãîíèñòè-

÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà ëèøü ïðè

ââåäåíèè â ìàêñèìàëüíîé äîçå, êîòîðàÿ ïî÷òè 5-êðàò-

íî ïðîëîíãèðîâàëà æèçíü ìûøåé, ïîãèáàâøèõ îò èí-

òîêñèêàöèè àäðåíàëèíîì (ðèñ. 1). Ïî âûðàæåííîñòè

îáñóæäàåìîãî àíòàãîíèñòè÷åñêîãî ýôôåêòà �-ËÊ, èñ-

ïîëüçóåìàÿ â äîçå 2ÝÑÒÄ, áûëà ñîïîñòàâèìà òîëüêî ñ

ìåêñèäîëîì, ïðèìåíÿåìûì â ìèíèìàëüíîé äîçå. Âàæ-

íî äîáàâèòü, ÷òî èç âñåé ñîâîêóïíîñòè èçó÷åííûõ ËÑ

òîëüêî ìåêñèäîë è �-ËÊ îòâå÷àþò ôîðìàëüíûì êðèòå-

ðèÿì ïðèíàäëåæíîñòè ê ãðóïïå àíòèãèïîêñàíòîâ [3].

18 È. À. Âîë÷åãîðñêèé è äð.



Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïðåèìóùåñòâî ìåêñèäîëà è

�-ËÊ íàä ýìîêñèïèíîì è ðåàìáåðèíîì ïî àíòàãîíè-

ñòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ïî îòíîøåíèþ ê àäðåíàëèíó ëå-

æèò â îñíîâå àíàëîãè÷íîãî ïðåèìóùåñòâà ïî àíòèãè-

ïîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ [3]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî àíòè-

ãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå âñåõ èçó÷åííûõ ËÑ â îïðåäå-

ëåííîé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ èõ âàçîäèëàòèðóþùåé

àêòèâíîñòüþ âñëåäñòâèå îãðàíè÷åíèÿ àäðåíåðãè÷å-

ñêèõ âëèÿíèé íà ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó ñîñóäèñòîé

ñòåíêè. Òàêàÿ âîçìîæíîñòü èëëþñòðèðóåòñÿ ðàíåå óñ-

òàíîâëåííûì ïðÿìûì ñîîòâåòñòâèåì ìåæäó àíòàãîíè-

ñòè÷åñêèì äåéñòâèåì èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ïî

îòíîøåíèþ ê àäðåíàëèíó â I ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñå-

ðèè (ðèñ. 1) è ñïîñîáíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ËÑ ïî-

òåíöèðîâàòü ôîðìàëèíîâûé îò¸ê [2].

Ìîäåëèðîâàíèå àëëîêñàíîâîãî ÑÄ âî II è III ñåðèÿõ

ýêñïåðèìåíòîâ ïðèâåëî ê òðàíçèòîðíîìó íàðàñòàíèþ

ñîäåðæàíèÿ àäðåíàëèíà â êðîâè êðûñ íà ôîíå óñòîé-

÷èâîé ãèïåðãëèêåìèè (ðèñ. 2, 3). Ýòî ïðîÿâèëàñü ïðàê-

òè÷åñêè 3-êðàòíûì óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ öèðêóëèðóþ-

ùåãî àäðåíàëèíà (âî II ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ) è íàðàñ-

òàíèåì ãëèêåìèè (â III ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ) ó êðûñ

ãðóïïû “Àëëîêñàíîâûé ÑÄ — êîíòðîëü” ÷åðåç 11

äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà. ×åðåç 18 äíåé ïîñëå

èíúåêöèè àëëîêñàíà âûðàæåííîñòü ãèïåðãëèêåìèè â

ãðóïïå “Àëëîêñàíîâûé ÑÄ — êîíòðîëü” îñòàâàëàñü

ñòàáèëüíîé, â òî âðåìÿ êàê ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà â

êðîâè æèâîòíûõ óæå íå äîñòèãàëî óðîâíÿ çíà÷èìûõ

îòëè÷èé îò ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîêàçàòåëÿ “èíòàêòíîãî

êîíòðîëÿ”. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî òðàíçèòîðíûé õàðàêòåð

ãèïåðàäðåíàëèíåìèè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ ñâÿ-

çàí ñ ïîñòåïåííûì ôîðìèðîâàíèåì äèàáåòè÷åñêîãî

ïîðàæåíèÿ ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû [11].

Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ îêàçà-

ëî çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà è

ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ ñ àëëîêñàíîâûì ÑÄ. Õà-

ðàêòåð ñîîòâåòñòâóþùèõ ýôôåêòîâ ñóùåñòâåííî çàâè-

ñåë îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, äîçû è äëèòåëüíîñòè

ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ËÑ.

Ïðåæäå âñåãî, ýòî êàñàåòñÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïè-

ðèäèíà, 14-êðàòíîå ââåäåíèå êîòîðûõ â ñðåäíèõ äîçàõ

(ÝÑÒÄ) ñíèæàëî ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà â êðîâè êðûñ

ñ àëëîêñàíîâûì ÑÄ â 5 ðàç (â ñëó÷àå ìåêñèäîëà), è â 4

ðàçà (ïðè ïðèìåíåíèè ýìîêñèïèíà) (p < 0,05) â îáîèõ

ñëó÷àÿõ (ðèñ. 2).

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì èç 2 èçó÷åííûõ ïðîèçâîä-

íûõ 3-îêñèïèðèäèíà ñëåäóåò ñ÷èòàòü ìåêñèäîë, îäíî-

âðåìåííî ÿâëÿþùèéñÿ ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà

è ÿíòàðíîé êèñëîòû. Ââåäåíèå ìåêñèäîëà â òå÷åíèå 2

íåäåëü äàæå â ìèíèìàëüíîé äîçå ïðàêòè÷åñêè â 4 ðàçà

ñíèæàëî êîíöåíòðàöèþ àäðåíàëèíà â êðîâè áîëüíûõ

æèâîòíûõ. Àíàëîãè÷íûé ðåæèì ïðèìåíåíèÿ ýìîêñè-

ïèíà â äîçå 1/2ÝÑÒÄ íå âûçûâàë òàêîãî ýôôåêòà. Èçî-

ëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåàìáå-

ðèí) íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà

â êðîâè æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ.

Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (�-ËÊ) êà÷åñòâåííî îòëè÷àëñÿ

îò ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû

êàê ïî íàïðàâëåííîñòè âëèÿíèÿ íà êîíöåíòðàöèþ öèð-

êóëèðóþùåãî àäðåíàëèíà, òàê è ïî ñðîêàì ðàçâèòèÿ

ýôôåêòà. 7-êðàòíîå ââåäåíèå �-ËÊ â ìàêñèìàëüíîé

äîçå êðûñàì ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì íà 45 %

(p = 0,047) óâåëè÷èëî êîíöåíòðàöèþ àäðåíàëèíà â

êðîâè æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì

êîíòðîëåì (Àëëîêñàíîâûé ÑÄ — êîíòðîëü) (ðèñ. 2).

Ïðè 14-êðàòíîì ââåäåíèè �-ËÊ óòðà÷èâàëà çíà÷èìîå

âëèÿíèå íà ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà â êðîâè æèâîòíûõ

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî òðàí-

çèòîðíîå íàðàñòàíèå óðîâíÿ öèðêóëèðóþùåãî àäðåíà-

ëèíà ïîä âëèÿíèåì �-ËÊ ñâÿçàí ñ å¸ àíêñèîãåííûì

äåéñòâèåì, êîòîðîå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðàíåå

ïðè 3-êðàòíîì ââåäåíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðåïàðàòà

â äîçå 2ÝÑÒÄ [6].

Âëèÿíèå èçó÷åííûõ ËÑ íà ãèïåðãëèêåìèþ ïðè àë-

ëîêñàíîâîì äèàáåòå çàâèñåëî êàê îò àíòàãîíèñòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ â îòíî-

øåíèè àäðåíàëèíà, òàê è îò èõ âëèÿíèÿ íà ñîäåðæàíèå

àäðåíàëèíà â êðîâè æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì

ÑÄ. Íàèáîëåå ðàííÿÿ è âûðàæåííàÿ êîððåêöèÿ äèàáå-

òè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè íàáëþäàëàñü ïðè êóðñîâîì

ââåäåíèè ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà, êîòîðûå ïðè âñåõ

èçó÷åííûõ ðåæèìàõ ïðèìåíåíèÿ ïðàêòè÷åñêè â 3 ðàçà

óìåíüøàëè êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ

ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

êîððåêöèÿ ãèïåðãëèêåìèè ïîä äåéñòâèåì îáîèõ ïðîèç-

âîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà ðàçâèâàëàñü óæå ïðè 7-êðàò-

íîì ââåäåíèè, êîòîðîå åùå íå ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó

ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè àäðåíàëèíà â êðîâè æèâîò-

íûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ (ðèñ. 2, 3). Íåëüçÿ èñ-

êëþ÷èòü, ÷òî íà ýòîì ýòàïå ýêñïåðèìåíòà ðåøàþùóþ

ðîëü â íîðìàëèçàöèè ãëèêåìèè ïîä äåéñòâèåì ýìîêñè-

ïèíà è ìåêñèäîëà èãðàåò èõ àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê àäðåíàëèíó (ðèñ. 1). Ïîñëå

2-íåäåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäè-

íà âûðàæåííîñòü èõ ãèïîãëèêåìèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ

íå èçìåíèëàñü, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè àäðåíàëèíà â êðîâè (ðèñ. 2, 3). Ýòî ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ 3-îêñèïèðèäèíî-

âûõ äåðèâàòîâ ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðà-

çû è âûçûâàòü âíóòðèêëåòî÷íîå íàêîïëåíèå

3�5�-öÀÌÔ [14], ïðåïÿòñòâóþùåå ýñêàëàöèè ãèïîãëè-

êåìèçèðóþùåãî ýôôåêòà ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà çà

ñ÷åò àêòèâàöèè ãëèêîãåíîëèçà è ãëþêîíåîãåíåçà.

Ïî-âèäèìîìó, ãèïåðãëèêåìèçèðóþùèå ïîñëåäñòâèÿ

íàêîïëåíèÿ 3�5�-öÀÌÔ ïîä äåéñòâèåì ïðîèçâîäíûõ

3-îêñèïèðèäèíà îãðàíè÷èâàþò ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ýô-

ôåêòû ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà, íåâçèðàÿ íà ðàçâèòèå

ãèïîàäðåíàëèíåìèè. Èçîëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå ÿí-

òàðíîé êèñëîòû (ðåàìáåðèí), íå âëèÿâøåå íà ñîäåðæà-

íèå àäðåíàëèíà â êðîâè æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì ÑÄ, íå âûçâàëî çíà÷èìîé êîððåêöèè äèàáåòè÷å-

ñêîé ãèïåðãëèêåìèè, õîòÿ è äåìîíñòðèðîâàëî âûðà-

Àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû 19



æåííóþ òåíäåíöèþ ê ðàçâèòèþ òàêîãî ýôôåêòà.

Ïî-âèäèìîìó, ñàìà ïî ñåáå àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ðåàìáåðèíà íå îáåñïå÷èâàåò äîñòèæåíèå ñòà-

áèëüíîãî ñàõàðîñíèæàþùåãî ýôôåêòà ïðè àëëîêñàíî-

âîì ÑÄ. Îòäåëüíîãî îáñóæäåíèÿ çàñëóæèâàåò äèíàìè-

êà êîððåêöèè äèàáåòè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè ïîä äåé-

ñòâèåì ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (�-ËÊ). Êàê âèäíî

(ðèñ. 3), äàííîå ËÑ êîððèãèðîâàëî äèàáåòè÷åñêóþ ãè-

ïåðãëèêåìèþ òîëüêî ïðè 14-äíåâíîì ââåäåíèè, çàìåò-

íî óñòóïàÿ ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà ïî òåìïó

íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè êðûñ ñ àëëîê-

ñàíîâûì äèàáåòîì. Â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ýòî ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî ñ òðàíçèòîðíûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæà-

íèÿ àäðåíàëèíà â êðîâè áîëüíûõ æèâîòíûõ ïîñëå

7-êðàòíîãî ââåäåíèÿ �-ËÊ â ìàêñèìàëüíîé äîçå. Ñòîèò

çàìåòèòü, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå �-ËÊ ìûøàì â

ýêâèâàëåíòíîé äîçå (2ÝÑÒÄ) ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ

âûðàæåííîãî àíòàãîíèñòè÷åñêîãî ýôôåêòà â îòíîøå-

íèè àäðåíàëèíà (ðèñ. 1). Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïðåõî-

äÿùàÿ ãèïåðàäðåíàëèíåìèÿ, âûçâàííàÿ íåäåëüíûì

ïðèìåíåíèåì �-ËÊ, íèâåëèðóåò å¸ àíòàãîíèñòè÷åñêîå

äåéñòâèå â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà è ïðåïÿòñòâóåò ðàç-

âèòèþ ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà. Äàëüíåéøåå

7-äíåâíîå ââåäåíèå �-ËÊ â ìàêñèìàëüíîé äîçå ïðèâî-

äèëî ê óòðàòå å¸ ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ãèïåðàäðåíà-

ëèíåìèþ è îäíîâðåìåííîé íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ

ãëþêîçû â êðîâè êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì.

Â öåëîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ñî÷åòàíèå àíòàãîíèñòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà â îòíî-

øåíèè àäðåíàëèíà ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü ñîäåð-

æàíèå àäðåíàëèíà â êðîâè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ

îáóñëîâëèâàåò ïðåèìóùåñòâî ýìîêñèïèíà è ìåêñèäî-

ëà íàä ðåàìáåðèíîì è �-ËÊ ïî òåìïó êîððåêöèè äèà-

áåòè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè è âûðàæåííîñòè ñàõàðî-

ñíèæàþùåãî ýôôåêòà. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (�-ËÊ), íå

óñòóïàâøèé ïî àíòàãîíèñòè÷åñêîìó äåéñòâèþ â îòíî-

øåíèè àäðåíàëèíà ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà, íî

âûçûâàâøèé òðàíçèòîðíóþ ãèïåðàäðåíàëèíåìèþ ïðè

àëëîêñàíîâîì ÑÄ, íîðìàëèçîâàë ãëèêåìèþ ó æèâîò-

íûõ ñ àëëîêñàíîâûì ÑÄ çíà÷èòåëüíî ïîçæå, ÷åì ýìîê-

ñèïèí è ìåêñèäîë. Èçîëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå ÿíòàð-

íîé êèñëîòû (ðåàìáåðèí), íå âëèÿâøåå íà àäðåíàëèíå-

ìèþ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ, íå âûçâàëî çíà÷èìîé

êîððåêöèè äèàáåòè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè, íåâçèðàÿ íà

ñâîþ àíòàãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè àä-

ðåíàëèíà. Ðàñïðåäåëåíèå èçó÷åííûõ ËÑ ïî âëèÿíèþ

íà ñîâîêóïíîñòü ðàññìàòðèâàåìûõ ïàðàìåòðîâ âïîëíå

ñîïîñòàâèìî ñ ðàíåå ïðîäåìîíñòðèðîâàííûìè îñîáåí-

íîñòÿìè íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ [7].

Ïî-âèäèìîìó, áîëåå ýôôåêòèâíîå îãðàíè÷åíèå êîí-

òðèíñóëÿðíûõ ýôôåêòîâ àäðåíàëèíà ïîä äåéñòâèåì

ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðå-

äåëÿåò èõ ïðåèìóùåñòâî íàä ðåàìáåðèíîì è �-ËÊ ïî

ñïîñîáíîñòè ïðåäîòâðàùàòü è/èëè êîððèãèðîâàòü íåé-

ðîïàòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ÑÄ. Ýòî ïðåèìóùåñòâî ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ óìåíüøåíèåì ãèïåðãëè-

êåìèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ àäðåíàëèíà, íî è ñ

îïòèìèçàöèåé öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà çà ñ÷åò îãðà-

íè÷åíèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîñëåä-

ñòâèé ãèïåðàäðåíàëèíåìèè ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáå-

òå. Ïðîâåðêà äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ òðåáóåò ñïåöè-

àëüíîãî ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ýìîêñèïè-

íà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà íà àäðåíåðãè÷åñêèå

ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà è ñîñòîÿíèÿ

öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

ÑÄ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìåíäîâàííîé ñîâîêóïíîñòè

ìåòîäîâ äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ËÑ [13]. Ïî-âèäè-

ìîìó, òàêîå èññëåäîâàíèå öåëåñîîáðàçíî ïëàíèðîâàòü

â îòíîñèòåëüíî ïîçäíèå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ �-öèòî-

òîêñè÷åñêîãî àãåíòà (÷åðåç 1 – 2 ìåñÿöà), êîãäà ðàçâè-

âàþòñÿ äèàáåòè÷åñêèå àíãèîïàòèè, ñïîñîáñòâóþùèå

ýñêàëàöèè íåéðîïàòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ÑÄ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëî-

òû (ýìîêñèïèí, ìåêñèäîë) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

(�-ëèïîåâàÿ êèñëîòà) ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè æè-

âîòíûì â äîçàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêîìó

äèàïàçîíó äëÿ ÷åëîâåêà, îáëàäàþò àíòàãîíèñòè÷åñêèì

äåéñòâèåì â îòíîøåíèè àäðåíàëèíà, êîòîðîå ïðîÿâëÿ-

åòñÿ óâåëè÷åíèåì ëàòåíòíîãî ïåðèîäà äî ãèáåëè ìû-

øåé â óñëîâèÿõ îñòðîé àäðåíàëèíîâîé èíòîêñèêàöèè

(íà 31 – 74 %; p < 0,05).

2. Ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí, ìåê-

ñèäîë) ïðè åæåäíåâíîì ââåäåíèè êðûñàì ñ àëëîêñàíî-

âûì ÑÄ íà ïðîòÿæåíèè 7 è 14 ñóò ñíèæàëè ñîäåðæà-

íèå àäðåíàëèíà â êðîâè æèâîòíûõ (íà 56 – 67 %;

p < 0,05), è îäíîâðåìåííî ñíèæàëè âûðàæåííîñòü äèà-

áåòè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè (íà 50 – 66 %; p < 0,05).

3. Ïðîèçâîäíîå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåàìáåðèí) íå

âëèÿëî íà ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà è ãëþêîçû â êðîâè

êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì ÑÄ.

4. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (�-ËÊ) òðàíçè-

òîðíî óâåëè÷èâàëî ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà â êðîâè

êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì ÑÄ ïðè 7-êðàòíîì ââåäåíèè (íà

45 %; p = 0,047) è óìåíüøàëî âûðàæåííîñòü äèàáåòè-

÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè òîëüêî ïðè 2-íåäåëüíîì ïðèìå-

íåíèè (íà 52 – 57 %; p < 0,05).

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ íà îñóùåñòâëåíèå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé è ðàçðà-

áîòîê “Ôàðìàêîôèçèîëîãèÿ è áèîõèìè÷åñêàÿ ôàðìà-

êîëîãèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû” (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè: ÀÀ-

ÀÀ-À18-118021890008-4. Äàòà ðåãèñòðàöèè:

18.02.2018 ã.).
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THE ANTAGONISTIC EFFECT OF 3-OXYPYRIDINE AND SUCCINIC ACID DERIVATIVES

WITH RESPECT TO EPINEPHRINE AND THEIR INFLUENCE ON ADRENALINEMIA

AND GLYCEMIA IN EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS

I. A. Volchegorskii, A. I. Sinitskii, I. Yu. Miroshnichenko, and L. M. Rassokhina

South-Ural State Medical University, ul. Vorovskogo 64, Chelyabinsk, 454092 Russia

We have studied the effect of 3-oxypyridine (emoxipin, mexidol) on the resistance of mice to acute epinephrine (adrenaline) intoxication in comparison to the

influence of these drugs on the indicators of adrenalinemia and glycemia in rats with alloxan diabetes. The study included 3 series of experiments. In the first

series, the effect of 3-oxypyridine and succinic acid derivatives on the sensitivity of mice to epinephrine was studied by the criterion of resistance to acute into-

xication. In the second and third series, the effect of drugs on the content of epinephrine and glucose (respectively) was studied in the blood of rats with chemi-

cally induced diabetes mellitus was evaluated in comparison to a-lipoic acid as the reference drug. It was found that a single administration of 3-oxypyridine

(emoxipin, mexidol) and the reference drug (a-lipoic acid) in doses equivalent to the human therapeutic range produced antagonistic effect against epinephrine,

which was manifested by an increase (31 – 74%, p < 0.05) in the latency of mouse death caused by this intoxication. Daily administration 3-oxypyridine (emo-

xypin, mexidol) for 7 and 14 days to rats with alloxan diabetes reduced the content of epinephrine in the blood by 56 – 67% ( p < 0.05) and at the same time re-

duced the severity of diabetic hyperglycemia by 50 – 66% ( p < 0.05). An isolated succinic acid derivative (reamberin) has no significant effect on the content

of epinephrine and glucose in the blood of rats with alloxan diabetes. A 7-day administration of the reference drug (a-lipoic acid) increased the epinephrine con-

tent in the blood of rats with alloxan diabetes by 45% ( p = 0.047) and a two-week course administration of this drug reduced the severity of diabetic hypergly-

cemia by 52 – 57% ( p < 0.05).

Keywords: alloxan diabetes; epinephrine; 3-oxypyridine and succinic acid derivatives; mice; rats.
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