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ÂËÈßÍÈÅ ÖÈÒÎÔËÀÂÈÍÀ ÍÀ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ ÄÅßÒÅËÜÍÎÑÒÈ

ÑÅÐÄÅ×ÍÎ-ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

Ò. Ï. Âèøíåâåöêàÿ1, À. À. Ä¸ìêèíà1, Ì. Î. Ëåîíòüåâà1, Â. À. Ñàëüíèêîâà1,

Å. À. Áåëîãóðîâà1, À. À. Óðþïèíà1, Ò. À. Ñåðãååâà1,2,3, Ò. À. Æèãàíîâà1

Â ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì íà êðûñàõ, èçó÷åíî âëèÿíèå öè-

òîôëàâèíà ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó â ñðàâíåíèè

ñ àäðåíàëèíîì. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: 12 êðûñàì îñíîâíîé ãðóïïû â

õâîñòîâóþ âåíó îäíîêðàòíî âíóòðèâåííî ââîäèëè öèòîôëàâèí â äîçå 1,5 ìë/êã; 6 êðû-

ñàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû îäíîêðàòíî ââîäèëè àäðåíàëèí â äîçå 0,1 ìã/êã, âûáðàííûé â

êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ. Öèòîôëàâèí ïîâûøàë ñðåäíåå ÀÄ íà 5 ìèí ïîñëå ââå-

äåíèÿ íà 9 %, ïðè ýòîì åãî ýôôåêò íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî äëÿ àäðåíàëèíà. Íà 10 è

15 ìèí ïðåññîðíûé ýôôåêò öèòîôëàâèíà áûë ìåíåå âûðàæåííûì, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýô-

ôåêòîì àäðåíàëèíà, è íå ñîïðîâîæäàëñÿ òàõèêàðäèåé. Öèòîôëàâèí äîñòîâåðíî ñíèæàë

âåëè÷èíó çóáöà R íà 24 % (ð = 0,045), â òî âðåìÿ êàê àäðåíàëèí äîñòîâåðíî ñíèæàë âå-

ëè÷èíó çóáöà Ð íà 28 % (ð = 0,046). ×åðåç 20 ìèí â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ öèòîôëà-

âèí, ÷àñòîòà ñîêðàùåíèé ñåðäöà íå ìåíÿëàñü, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòî-

ðûì ââîäèëè àäðåíàëèí, — äîñòîâåðíî ïîâûøàëàñü íà 5,5 % ( p = 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóêöèíàò; öèòîôëàâèí; àäðåíàëèí; àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíèì èç íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé â ñîâðåìåí-

íîé ôàðìàêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå GPR91 ðåöåïòî-

ðîâ (G-protein-coupled receptors 91), èõ ëîêàëèçàöèè â

îðãàíèçìå, ìåõàíèçìà àêòèâàöèè è âîçìîæíûõ ïóòåé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ.

Â íîâîé òðàíñêðèïöèè, ñâÿçàííîé ñ èäåíòèôèöèðî-

âàííûìè ýíäîãåííûìè ëèãàíäàìè, ýòîò ðåöåïòîð ïî-

ëó÷èë îáîçíà÷åíèå SUCNR1. Ýíäîãåííûì ëèãàíäîì

SUCNR1 ÿâëÿåòñÿ ñóêöèíàò. Ó ÷åëîâåêà è ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ ýòè ëèãàíäû îáíàðóæåíû â ïî÷êàõ,

ïå÷åíè, êëåòêàõ êðîâè, æèðîâîé òêàíè, ñåò÷àòêå, íåðâ-

íîé òêàíè. Â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ àêòèâàöèÿ

GPR91 ðåöåïòîðîâ, ïðèâîäÿùàÿ ê ïîâûøåíèþ ñîäåð-

æàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Cà
2+

, íàáëþäàëàñü ïðè êîí-

öåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîãî ñóêöèíàòà, çíà÷èòåëüíî ïðå-

âûøàþùåé åãî ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè [6, 7].

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñóêöèíàòà êðûñàì ïðèâîäèò ê

ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ðåíèíà ïëàçìû êðîâè è óìåðåííî-

ìó ïîâûøåíèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ). Ýôôåêò

îòñóòñòâóåò ó GPR91-äåôèöèòíûõ æèâîòíûõ. Â ñâÿçè

ñ ýòèì ñóêöèíàò ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âîçìîæíûõ ìåòà-

áîëè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñ-

òåìû [3, 8].

Îäíèì èç ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåò-

ñÿ öèòîôëàâèí (ÎÎÎ “ÍÒÔÔ “ÏÎËÈÑÀÍ”, ã. Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã), êîìïëåêñíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ñî-

äåðæàùåå ÿíòàðíóþ êèñëîòó, ðèáîôëàâèí, íèêîòèíà-

ìèä è ðèáîêñèí. Èçâåñòíî, ÷òî ñóêöèíàò, âõîäÿùèé â

ñîñòàâ ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí, ó÷àñòâóåò êàê ìèíèìóì

â 3 ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ âûðàáîòêîé ýíåðãèè â ôîðìå ÀÒÔ. Óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñóêöèíàòà ïîçâîëÿåò ôîñôîðèëè-

ðîâàòü áîëüøåå ÷èñëî áåëêîâ. ×åì áîëüøå ââîäèìàÿ

äîçà ïðåïàðàòà, òåì ñ áîëüøåé ñèëîé àêòèâèðóåòñÿ

ñóêöèíàòîêñèäàçíîå îêèñëåíèå. Òàêæå â ñîñòàâ ïðåïà-

ðàòà âõîäèò ïðåäøåñòâåííèê ôëàâèíàäåíèíäèíóêëåî-

òèäà (ÔÀÄ) — ðèáîôëàâèí, ÷òî ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü

ìíîãèå âàæíåéøèå äëÿ ïðîèçâîäñòâà ýíåðãèè ðåàêöèé.

Öèòîôëàâèí ââîäèòñÿ âíóòðèâåííî êàïåëüíî íà 5 %

ðàñòâîðå ãëþêîçû èëè ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ïî

ñëåäóþùèì ïîêàçàíèÿì: îñòðûå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ, õðîíè÷åñêàÿ èøåìèÿ ìîçãîâîé òêà-

íè, ïîñëåíàðêîçíîå óãíåòåíèå ñîçíàíèÿ, ïîñëåäñòâèÿ

íàðóøåíèé êðîâîîáðàùåíèÿ ìîçãà, ýíäîòîêñèêîçû,

õðîíè÷åñêîå èëè îñòðîå îòðàâëåíèå ñ ãèïîêñè÷åñêîé è

òîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé, àñòåíè÷åñêèé ñèíäðîì ñ

íàëè÷èåì óòîìëÿåìîñòè è íåäîìîãàíèÿ [1, 2].

Ñïîñîáíîñòü ñóêöèíàòà è öèòîôëàâèíà âëèÿòü íà

ÀÄ ðàíåå íå èçó÷àëè, õîòÿ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñóêöè-
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íàòà è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ öèòîôëàâèíà äàåò âîçìîæ-

íîñòü ïðåäïîëîæèòü ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà ïîâûøàòü

ÀÄ, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ òåðàïèè îñòðîé

ãèïîòåíçèè â êëèíèêå.

Ñðåäñòâàìè óñòðàíåíèÿ îñòðîé ãèïîòåíçèè â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ àäðåíàëèí (ýïèíåôðèí) è ìå-

çàòîí (ôåíèëýôðèí). Àäðåíàëèí àêòèâèðóåò �
1
-, �

2
-,

�
1
- è �

2
-àäðåíîðåöåïòîðû (ÀÐ) è îáëàäàåò äîçîçàâèñè-

ìûì ýôôåêòîì ñ àêòèâàöèåé �
1
- è �

2
-ÀÐ â ìàëûõ äîçàõ

è çàòåì — �-ÀÐ ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè äîçû.

Íåèçáèðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿåòñÿ

ðàçâèòèåì òàõèêàðäèè è ãèïåðãëèêåìèè. Êðîìå òîãî,

àäðåíàëèí ìîæåò îñëàáëÿòü ýôôåêòû íàðêîòè÷åñêèõ

àíàëüãåòèêîâ è ñíîòâîðíûõ ñðåäñòâ; ïðîâîöèðîâàòü

ðàçâèòèå àðèòìèé â êîìáèíàöèè ñ îáùèìè àíåñòåòèêà-

ìè, ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, óäëèíÿþùèìè èí-

òåðâàë QT è ò.ä.

Ìåçàòîí îêàçûâàåò ïðÿìîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñò-

âèå ïðåèìóùåñòâåííî íà �
1
-ÀÐ. Ïðè ñèñòåìíîì ïðè-

ìåíåíèè ïðåïàðàò âûçûâàåò ñóæåíèå àðòåðèîë, ïîâû-

øàåò ñîñóäèñòûé òîíóñ è ÀÄ. Ìåçàòîí íå òàê ðåçêî,

êàê àäðåíàëèí, ïîâûøàåò ÀÄ, äåéñòâóÿ áîëåå äëèòåëü-

íîå âðåìÿ, ïîñêîëüêó áîëåå óñòîé÷èâ è íå ðàçðóøàåòñÿ

ÊÎÌÒ, îäíàêî ñíèæàåò ñåðäå÷íûé âûáðîñ è óõóäøàåò

òêàíåâîé êðîâîòîê, ÷òî ìîæåò áûòü îïàñíî äëÿ ïàöè-

åíòîâ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ïðîÿâëåíèÿìè

èøåìèè ðàçíûõ îðãàíîâ. Êàê è â ñëó÷àå àäðåíàëèíà,

ïðèìåíåíèå ìåçàòîíà íà ôîíå ãàëîòàíîâîãî íàðêîçà

ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì àðèòìèé.

Îáà ïðåïàðàòà ñ îñòîðîæíîñòüþ íàçíà÷àþò ïðè

ÈÁÑ, îñîáåííî ïîñëå íåäàâíî ïåðåíåñåííîãî èíôàðê-

òà ìèîêàðäà, ñàõàðíîì äèàáåòå, æåëóäî÷êîâûõ àðèò-

ìèÿõ, òèðåîòîêñèêîçå, ïàöèåíòàì ïîæèëîãî âîçðàñòà.

Ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

äîçó ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî óìåíüøàòü ïîñòåïåííî

äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñèíäðîìà “îòìåíû” (ïîâòîðíîãî

ñíèæåíèÿ ÀÄ).

Òàêèì îáðàçîì, ïîèñê ïðåïàðàòà ñ ãèïåðòåíçèâíûì

ýôôåêòîì, îáëàäàþùèì ìèíèìàëüíûìè ïîáî÷íûìè

ýôôåêòàìè, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâà-

íèÿ ñòàëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ öèòîôëàâèíà íà íåêîòî-

ðûå ïîêàçàòåëè äåÿòåëüíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû â ñðàâíåíèè ñ àäðåíàëèíîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà áàçå ÔÃÁÓ ÍÈÈ

ãðèïïà Ìèíçäðàâà Ðîññèè (ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) â ëàáî-

ðàòîðèè áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (çàâ. ëà-

áîðàòîðèåé ïðîô. Ò. Í. Ñàâàòååâà). Æèâîòíûõ ñîäåð-

æàëè â âèâàðèè, îáîðóäîâàííîì ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì

ÑÏ 2.2.1.3218-14 [5]. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ñîîò-

âåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé î çàùèòå ïîçâî-

íî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ

èëè â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ” îò 18 ìàðòà 1986 ã. è ñî-

ãëàñíî Ïðèêàçó Ìèíçäðàâà Ðîññèè îò 01.04.2016 ã. ¹

119í [4]. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ áûë óòâåðæäåí íà çàñå-

äàíèè Ëîêàëüíîãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÔÃÁÎÓ ÂÎ

ÑÇÃÌÓ èìåíè È. È. Ìå÷íèêîâà ÌÇ Ðîññèè (Ïðîòîêîë

¹ 1/5 îò 04.02.2018).

Â ýêñïåðèìåíòå 18 êðûñ ìàññîé îò 180 äî 200 ã ðàç-

äåëèëè íà 2 ãðóïïû: 12 êðûñàì (6 ñàìöàì è 6 ñàìêàì)

îñíîâíîé ãðóïïû â ëàòåðàëüíóþ õâîñòîâóþ âåíó îäíî-

êðàòíî ââîäèëè âíóòðèâåííî öèòîôëàâèí â äîçå

1,5 ìë/êã (â ïåðåñ÷åòå íà ñóêöèíàò — 150 ìã/êã). 6

êðûñàì (ñàìêàì) êîíòðîëüíîé ãðóïïû îäíîêðàòíî ââî-

äèëè àäðåíàëèí (ýïèíåôðèí) â äîçå 0,1 ìã/êã [1].

Ñîñòîÿíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû îöåíèâà-

ëè ïî ÷àñòîòå ñîêðàùåíèé ñåðäöà (×ÑÑ), ÀÄ, ïàðàìåò-

ðàì ÝÊÃ. Óðîâåíü ÀÄ îïðåäåëÿëè äî ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ è ÷åðåç 5, 10 è 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, à ×ÑÑ è

ÝÊÃ äî è ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ

âåùåñòâ ýëåêòðîêàðäèîãðàôîì “Ïîëè-Ñïåêòð-8/Â”

(Íåéðîñîôò, Ðîññèÿ) â ñòàíäàðòíûõ îòâåäåíèÿõ (I, II,

III). Êðûñ ôèêñèðîâàëè â ðóêå èññëåäîâàòåëÿ, íà ñâî-

áîäíûå îò øåðñòè ó÷àñòêè êîæè êðûñû íàíîñèëè ýëåê-

òðîäíûé ãåëü, çàòåì çàêðåïëÿëè ýëåêòðîäû è ïðîâîäè-

ëè ðåãèñòðàöèþ ÝÊÃ. Äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ ÝÊÃ

ïîâûøàëè àíòèòðåìîðíûì ôèëüòðîì, âñòðîåííûì â

äàííûé ïðèáîð. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ÀÄ è ×ÑÑ áûëà ïðè-

ìåíåíà ñèñòåìà íåèíâàçèâíîãî èçìåðåíèÿ ÀÄ ãðûçó-

íîâ “Ñèñòîëà” (“Íåéðîáîòèêñ”, ã. Ìîñêâà) è àâòîíîì-

íàÿ íàãðåâàòåëüíàÿ ïëàòôîðìà-òåðìîñòàò “Ôëîãèñòîí”

(“Íåéðîáîòèêñ”, ã. Ìîñêâà).

Êàæäàÿ êðûñà ïî î÷åðåäè áûëà ïîìåùåíà â óäåðæè-

âàþùåå óñòðîéñòâî (ðåéñòðåéíåð) äëÿ ôèêñàöèè ãðû-

çóíîâ (ðèñóíîê).

Ïîñëå íàãðåâàíèÿ è äåñÿòèìèíóòíîé àäàïòàöèè æè-

âîòíîãî â ðåéñòðåéíåðå ïðîâîäèëè ôîíîâîå èçìåðåíèå

ÀÄ è ×ÑÑ. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè îá-

ùåïðèíÿòûì ìåòîäîì, ðàññ÷èòûâàÿ ñðåäíåå ÀÄ ñ ïî-

ìîùüþ ôîðìóëû: (2 � äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ + ñèñòîëè-

÷åñêîå ÀÄ)/3 [9].

10 Ò. Ï. Âèøíåâåöêàÿ è äð.

Ðåéñòðåéíåð ñ íàãðåâàòåëüíîé ïëàòôîðìîé.



Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica 7.0.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå Ì � m, ãäå Ì — ñðåä-

íåå àðèôìåòè÷åñêîå, m — ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíå-

ãî. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ

íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ Ìàííà — Óèòíè è Óèë-

êîêñîíà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè óðîâíå

çíà÷èìîñòè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç äèíàìèêè óðîâíÿ ñðåäíåãî ÀÄ íà ââåäåíèå

ïðåïàðàòîâ âûÿâèë ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëÿ â îáåèõ

ãðóïïàõ (òàáë. 1).

Ââåäåíèå öèòîôëàâèíà ñîïðîâîæäàëîñü äîñòîâåð-

íûì ïîâûøåíèåì ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, äèàñòîëè÷åñêî-

ãî ÀÄ è ñðåäíåãî ÀÄ, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà-

÷åíèÿìè. Åñëè ðàññìàòðèâàòü èçìåíåíèå ñðåäíåãî ÀÄ

— ïîêàçàòåëÿ, êîòîðûé èíòåãðèðóåò äèíàìèêó èçìåíå-

íèé ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, ÷åðåç

5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ýòî çíà÷åíèå âîçðîñëî íà

8,75 %, ÷åðåç 10 ìèí — íà 8,19 %, à ÷åðåç 15 ìèí — íà

12,95 %. Â òî âðåìÿ êàê ïîä âëèÿíèåì àäðåíàëèíà èç-

ìåíåíèÿ íîñèëè áîëåå âûðàæåííûé õàðàêòåð: ÷åðåç

5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñðåäíåå ÀÄ óâåëè÷è-

ëîñü íà 26,82 %, ÷åðåç 10 ìèí — íà 37,41 %, à ÷åðåç

15 ìèí — íà 48,36 %. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêò àäðåíà-

ëèíà áûë îæèäàåìî áîëåå âûðàæåííûì.

Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé ñðåäíåãî ÀÄ ìåæäó

ãðóïïàìè öèòîôëàâèíà è àäðåíàëèíà ïî ýôôåêòèâíî-

ñòè öèòîôëàâèí íå óñòóïàë àäðåíàëèíó, à íà 10 è

15 ìèí ýôôåêò àäðåíàëèíà çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàë òà-

êîâîé äëÿ öèòîôëàâèíà.

Âëèÿíèå àäðåíàëèíà íà äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ áûëî

äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó öèòîôëàâèíà óæå ñ 5 ìèí ïî-

ñëå ââåäåíèÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà ìåíüøèé âàçîïðåññîð-

íûé ýôôåêò öèòîôëàâèíà. Òàêàÿ æå äèíàìèêà íàáëþ-

äàëàñü ïî âëèÿíèþ íà ïîêàçàòåëè ñðåäíåãî ÀÄ.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà ×ÑÑ è

ÝÊÃ âûÿâèë, ÷òî ÷åðåç 20 ìèí ó æèâîòíûõ ãðóïïû öè-

òîôëàâèíà ×ÑÑ íå ìåíÿëàñü, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå

àäðåíàëèíà — äîñòîâåðíî ïîâûøàëàñü íà 5,48 %

(òàáë. 2). Èç ïîêàçàòåëåé ÝÊÃ ïðè ââåäåíèè àäðåíàëè-

íà äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ âîëüòàæ çóáöà Ð, â òî âðåìÿ

êàê â ãðóïïå öèòîôëàâèíà äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ âîëü-

òàæ çóáöà R.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäå-

íèå öèòîôëàâèíà âûçûâàåò óìåðåííûé ãèïåðòåíçèâ-

íûé ýôôåêò, ïðîÿâëÿþùèéñÿ â áîëåå “ïëàâíîì”, ïî

ñðàâíåíèþ ñ àäðåíàëèíîì, ïîñòåïåííîì ïîâûøåíèè

ÀÄ áåç ñîïóòñòâóþùåé òàõèêàðäèè, íàáëþäàåìîé ïðè

ïðèìåíåíèè àäðåíàëèíà, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðåèìó-

ùåñòâîì öèòîôëàâèíà.

Âëèÿíèå öèòîôëàâèíà íà ÝÊÃ ñîïðîâîæäàåòñÿ äîñ-

òîâåðíûì ñíèæåíèåì âîëüòàæà çóáöà R, ÷òî êîñâåííî

ìîæåò óêàçûâàòü íà ñíèæåíèå ñêîðîñòè âîçáóæäåíèÿ

æåëóäî÷êîâ è ìåíåå àðèòìîãåííîå äåéñòâèå, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ àäðåíàëèíîì.

Âûÿâëåííûé óìåðåííûé ãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò

öèòîôëàâèíà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîñòåïåííûì ïîäúåìîì

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ áåç ñîïóòñòâóþùåãî ïîâûøå-

íèÿ ×ÑÑ. Âîçìîæíûé ìåõàíèçì ïðåññîðíîãî äåéñòâèÿ

ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ñóêöèíàò, âõîäÿùèé â ñîñòàâ öèòîô-

ëàâèíà, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðåãóëÿòîðîâ âûñâîáîæäå-

íèÿ ðåíèíà èç þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷åê

Âëèÿíèå öèòîôëàâèíà íà ïîêàçàòåëè äåÿòåëüíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû 11
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ÀÄ

I ãðóïïà –

öèòîôëàâèí

(n = 12)

II ãðóïïà –

àäðåíàëèí (n = 6)

Äî

ââåäåíèÿ

ñèñòîëè÷åñêîå 132,67 � 2,75 117,83 � 3,50

äèàñòîëè÷åñêîå 112,47 � 3,14 78,83 � 2,69

ñðåäíåå 119,08 � 2,85 91,33 � 2,95

5 ìèí ñèñòîëè÷åñêîå 144,00 � 3,90
*

138,33 � 2,38
*

äèàñòîëè÷åñêîå 122,08 � 2,60* 104,50 � 3,67
*

ñðåäíåå 129,50 � 2,80
*#

115,83 � 2,88
*#

10 ìèí ñèñòîëè÷åñêîå 143,92 � 2,80
*

148,83 � 2,12
*

äèàñòîëè÷åñêîå 121,50 � 3,18
*

113,67 � 3,21
*

ñðåäíåå 128,83 � 2,94
*

125,5 � 3,10
*

15 ìèí ñèñòîëè÷åñêîå 147,50 � 3,65
*

157,00 � 2,12
*

äèàñòîëè÷åñêîå 128,00 � 3,53
*

130,17 � 2,99
*

ñðåäíåå 134,50 � 3,48
*

135,50 � 2,53
*

*
ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñî çíà÷åíèåì äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà;

#
ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñî çíà÷åíèåì ìåæäó ãðóïïàìè ïðåïàðàòîâ.

������� 
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Ïîêàçàòåëü

I ãðóïïà – öèòîôëàâèí (n = 12) II ãðóïïà – àäðåíàëèí (n = 6)

äî ââåäåíèÿ ÷åðåç 20 ìèí äî ââåäåíèÿ ÷åðåç 20 ìèí

×ÑÑ, óäàðîâ/ìèí 494,08 � 14,20 484,83 � 13,19 501,17 � 8,78 528,67 � 7,69
*

Ð, ìÂ 0,07 � 0,01 0,08 � 0,01
#

0,07 � 0,01 0,05 � 0,01
*#

R, ìÂ 0,49 � 0,04 0,37 � 0,02
*#

0,37 � 0,03 0,28 � 0,03
#

PQ, ìñ 40,58 � 1,36 38,67 � 1,20 42,17 � 0,87 41,5 � 1,57

QT, ìñ 67,25 � 1,36 64,17 � 1,58 66,0 � 1,79 65,17 � 1,00

*
ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñî çíà÷åíèåì äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà;

#
ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñî çíà÷åíèåì ìåæäó ãðóïïàìè ïðåïàðàòîâ.



÷åðåç SUCNR1-ðåöåïòîðû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðôóçèÿ

ñóêöèíàòà èíäóöèðóåò âûáðîñ ðåíèíà [3].

Ýôôåêòû, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè öèòîôëàâèíà â äîçå 1,5 ìë/êã, òðåáóþò äàëüíåéøå-

ãî äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ äëÿ ïîòåíöèàëüíîãî èñïîëüçî-

âàíèÿ ïðåïàðàòà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïîâûøå-

íèÿ ÀÄ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Öèòîôëàâèí ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êðûñàì

â äîçå 1,5 ìë/êã (150 ìã ñóêöèíàòà íà êã) ïîâûøàåò

ñðåäíåå ÀÄ íà 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ íà 9 %, ïðè ýòîì

åãî ýôôåêò íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî äëÿ àäðåíàëèíà

(0,1 ìã/êã).

2. Íà 10 è 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîôëàâèíà âàçî-

ïðåññîðíûé ýôôåêò íå ñîïðîâîæäàëñÿ òàõèêàðäèåé.

3. Âûÿâëåíî, ÷òî öèòîôëàâèí ñíèæàåò âîëüòàæ çóá-

öà R íà 24 %, ð = 0,045, â òî âðåìÿ êàê àäðåíàëèí äîñ-

òîâåðíî ñíèæàë âîëüòàæ çóáöà Ð íà 28 %, ð = 0,046, ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ñîñòîÿíèåì.

4. Ó æèâîòíûõ ãðóïïû öèòîôëàâèíà ×ÑÑ íå îòëè-

÷àëàñü îò êîíòðîëÿ, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå àäðåíàëè-

íà äîñòîâåðíî ïîâûøàëàñü íà 5,5 % (ð � 0,05).

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Â. Â. Àôàíàñüåâ, Öèòîôëàâèí â èíòåíñèâíîé òåðàïèè: ïî-

ñîáèå äëÿ âðà÷åé, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã (2005).

2. Â. Â. Âàëååâ, À. Ë. Êîâàëåíêî, Å. Â. Òàëèêîâà è äð., Àíòèáè-

îò. è õèìèîòåð., 60(9/10), 33 – 37 (2015).

3. Ñ. Â. Îêîâèòûé, Ñ. Â. Ðàäüêî, Å. Á. Øóñòîâ, Õèì.-ôàðì.

æóðí., 49(9), 3 – 7 (2015).

4. Ïðèêàç ÌÇ ÐÔ îò 01.04.2016 ã. ¹ 119í “Îá óòâåðæäåíèè

Ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”, Ìîñêâà

(2016).

5. ÑÏ 2.2.1.3218-14 “Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáî-

âàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ)”, Ìîñêâà

(2014).

6. M. Ñ. Fonseca, C. J. Aguiar, J. A. Franco, Rev. Cell Commun.

Signal, 12, 14:3 (2016); doi: 10.1186 / s12964 – 016 – 0126 – 1.

7. J. Gilissen, F. Jouret, B. Pirotte, Rev. Pharmacol. Ther., 15(1),

56 – 65 (2016); doi: 10.1016 / j.pharmthera.2016.01.008. Epub

2016 Jan 22.

8. Y.-T. Lu, L. Z. Li, Y.-L. Yang, Cell Death Dis., 4, 9(6), 672

(2018); doi: 10.1038 / s41419 – 018 – 0708 – 5.

9. http: // medicalc.ru, Ìåäèöèíñêèé êàëüêóëÿòîð.

Ïîñòóïèëà 23.09.20

EFFECT OF CYTOFLAVIN ON THE CARDIOVASCULAR

SYSTEM PARAMETERS IN EXPERIMENT
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The effect of cytoflavin bolus (i.v.) injection on the cardiovascular system was studied in experiment on rats in comparison to adrenaline. A total of 18 rats were

divided into two groups: 12 rats in the test group were injected cytoflavin bolus into the tail vein at 1.5 mL/kg; 6 rats in the control group were injected adrena-

line (epinephrine) bolus at 0.1 mg/kg for the comparison, as this drug is used in clinical practice for hypotension treatment. Cytoflavin increased the median ar-

terial pressure (AP) by 9% in 5 min after injection, and the effect was similar to that produced by epinephrine. At 10 and 15 min after cytoflavin administration,

the AP increase was less pronounced than in the group treated with epinephrine, and was not accompanied by tachycardia in contrast to the case of epinephrine

administration. Cytoflavin reliably decreased R wave voltage by 24% (p = 0.045), while epinephrine decreased R wave voltage by 28 % (p = 0,046) relative to

the baseline. In 20 min after cytoflavin administration the heart rate remained unchanged, while that in the group injected with epinephrine was clearly increa-

sed by 5.5%,( p = 0.05).

Keywords: succinate; cytoflavin; epinephrine; adrenaline; blood pressure; rats.
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