
��A�J� �?��
@J

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÐÓÍÈÕÎËÀ È

S-ÀÄÅÍÎÇÈË-L-ÌÅÒÈÎÍÈÍÀ ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÏÎÂÐÅÆÄÅÍÈÈ

ÏÅ×ÅÍÈ ÏÐÎÒÈÂÎÒÓÁÅÐÊÓËÅÇÍÛÌÈ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀÌÈ ÐÅÇÅÐÂÍÎÃÎ ÐßÄÀ

Ä. Ñ. Ñóõàíîâ1, Ò. È. Âèíîãðàäîâà2, Í. Â. Çàáîëîòíûõ2, Ñ. Â. Îêîâèòûé3,

Ñ. Í. Âàñèëüåâà2, Ì. Ë. Âèòîâñêàÿ2

Â îïûòàõ íà 47 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ïðîâåäåíî äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå

ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ðóíèõîëà è S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíèíà ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷å-

íè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûìè ïðåïàðàòàìè ðåçåðâíîãî ðÿäà (ÏÀÑÊ, ïðîòèîíàìèä, öèêëîñå-

ðèí). Óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ êîððèãèðîâàòü ñòðóêòóðíî-ôóíê-

öèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ïå÷åíè. È ðóíèõîë, è àäåìåòèîíèí ñïîñîáñòâîâàëè ñíèæåíèþ ïðè-

çíàêîâ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ïå÷åíè, âîçíèêàþùèõ ïîä âëèÿíèåì ðåçåð-

âíûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàÿ ñìåøàííûì òèïîì äåéñòâèÿ. Ïðèìåíå-

íèå èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ â îäèíàêîâîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèþ

àðõèòåêòîíèêè ïàðåíõèìû ïå÷åíè, óìåíüøàÿ ïðîÿâëåíèÿ äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ, íå îêà-

çûâàÿ âëèÿíèÿ íà ïðîÿâëåíèÿ íåêðîáèîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ìîíîíóêëåàðíîé èíôèëüòðà-

öèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç; ïîðàæåíèå ïå÷åíè; ðóíèõîë; S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíèí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â óñëîâèÿõ øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ òóáåðêóëåçà

ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ìèêîáàêòåðèé âîçðàñ-

òàåò ïðèìåíåíèå õèìèîïðåïàðàòîâ ðåçåðâíîãî ðÿäà,

îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íûì ñïåêòðîì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòûõ îñëîæíåíèé òåðàïèè ïðî-

òèâîòóáåðêóëåçíûìè ïðåïàðàòàìè (ÏÒÏ) ÿâëÿþòñÿ ëå-

êàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè [1, 3].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîäîëæàåòñÿ ðàçðàáîòêà è èçó÷åíèå

àêòèâíîñòè íîâûõ èçáèðàòåëüíûõ ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ

ïðåïàðàòîâ. Ïðåäñòàâèòåëåì ýòîé ãðóïïû ìîæåò ñòàòü

íîâàÿ êîìáèíàöèÿ èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé ïîä íàçâàíè-

åì ðóíèõîë (òàáëåòêè, ïîêðûòûå êèøå÷íîðàñòâîðèìîé

îáîëî÷êîé), ñîäåðæàùàÿ ÷åòûðå àêòèâíûõ êîìïîíåíòà

(ÿíòàðíàÿ êèñëîòà 0,25 ã, ìåòèîíèí 0,05 ã, èíîçèí 0,1 ã,

òàóðèí 0,05 ã) è íàõîäÿùàÿñÿ íà ñòàäèè äîêëèíè÷åñêî-

ãî èçó÷åíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷èòü ãåïàòîïðîòåêòîðíîå

äåéñòâèå ðóíèõîëà (ÎÎÎ “ÍÒÔÔ “ÏÎËÈÑÀÍ”,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) è àäåìåòèîíèíà (Õîñïèðà Ñ.ï. À.,

Èòàëèÿ) ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè êðûñ ÏÒÏ ðåçåðâíî-

ãî ðÿäà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 47 áåëûõ íåëèíåéíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ. Ìîäåëè ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ïðîòèâî-

òóáåðêóëåçíûìè ïðåïàðàòàìè ðåçåðâíîãî ðÿäà âûáðà-

íû ñ ó÷åòîì äàííûõ íàøåãî ïðåäûäóùåãî ýêñïåðèìåí-

òà [6]: 1) ïóòåì ââåäåíèÿ òîëüêî ÏÀÑÊ â äîçå 1400 ìã;

2) ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè òðåõ ÏÒÏ –

ÏÀÑÊ (1400 ìã/êã), ïðîòèîíàìèä (140 ìã/êã), öèêëîñå-

ðèí (140 ìã/êã).

Ìåòîäîì ðàíäîìèçàöèè ñôîðìèðîâàíî 7 ãðóïï íà-

áëþäåíèÿ: 1. Èíòàêòíûå æèâîòíûå (n = 5); 2. Êðûñû,

ïîëó÷àþùèå âíóòðèæåëóäî÷íî ÏÀÑÊ 1400 ìã/êã

(n = 6); 3. Êðûñû, ïîëó÷àþùèå âíóòðèæåëóäî÷íî

ÏÀÑÊ 1400 ìã/êã + ïðîòèîíàìèä 140 ìã/êã + öèêëîñå-

ðèí 140 ìã/êã (n = 12); 4. Êðûñû, ïîëó÷àþùèå âíóòðè-

æåëóäî÷íî ðóíèõîë 278 ìã/êã + ÏÀÑÊ 1400 ìã/êã

(n = 6); 5. Êðûñû, ïîëó÷àþùèå âíóòðèæåëóäî÷íî àäå-

ìåòèîíèí 161 ìã/êã+ ÏÀÑÊ 1400 ìã/êã (n = 6); 6. Êðû-

ñû, ïîëó÷àþùèå âíóòðèæåëóäî÷íî ðóíèõîë

278 ìã/êã + ÏÀÑÊ 1400 ìã/êã + ïðîòèîíàìèä 140 ìã/êã +

öèêëîñåðèí 140 ìã/êã (n = 6); 7. Êðûñû, ïîëó÷àþùèå

âíóòðèæåëóäî÷íî àäåìåòèîíèí 161 ìã/êã + ÏÀÑÊ

1400 ìã/êã + ïðîòèîíàìèä 140 ìã/êã + öèêëîñåðèí

140 ìã/êã (n = 6).

Ðàñ÷åò ââîäèìûõ äîç èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ ïðîèç-

âîäèëñÿ ñ ó÷åòîì ñðåäíèõ äîçèðîâîê, ðåêîìåíäóåìûõ

èíñòðóêöèåé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ è êîýô-

ôèöèåíòà ïåðåñ÷åòà íà êðûñ [5].
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Êàôåäðà ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè è òîðàêàëüíîé õèðóðãèè (çàâ. –

ïðîô. À. Â. Åëüêèí) ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñò-
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öèíñêèõ òåõíîëîãèè (ðóê. – ïðîô. Ò. È. Âèíîãðàäîâà) ÔÃÁÓ
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3

Êàôåäðà ôàðìàêîëîãèè (çàâ. – ïðîô. Ñ. Â. Îêîâèòûé) ÃÁÎÓ

ÂÏÎ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ õèìèêî-ôàðìà-

öåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ Ìèíçäðàâà Ðîññèè,197376, Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðã, óë. Ïðîô. Ïîïîâà, 14, ëèò. À.



Ãåïàòîïðîòåêòîðíûå ïðåïàðàòû (ðóíèõîë è àäåìå-

òèîíèí) ïðèìåíÿëè çà 1,5 ÷ äî ââåäåíèÿ ïðîòèâîòóáåð-

êóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå 25 äíåé.

Ïîìèìî îöåíêè ëåòàëüíîñòè â èññëåäóåìûõ ãðóï-

ïàõ, ïðîâîäèëè áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîò-

êè êðîâè íà àïïàðàòå Ñèíõðîí (“Áýêìàí”, ÑØÀ). Â

êîìïëåêñå áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îïðåäåëÿëè:

óðîâåíü îáùåãî áèëèðóáèíà, îáùåãî áåëêà, îáùåãî õî-

ëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ, àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ

àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ), àñïàðòàòàìèíî-

òðàíñàìèíàçû (ÀñÀÒ) è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû.

Ñîäåðæàíèå àäåìåòèîíèíà â ïå÷åíè êðûñ îïðåäåëÿ-

ëè ïî îðèãèíàëüíîé ìåòîäèêå, ðàçðàáîòàííîé â

ÔÃÁÓÍ “Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè”, íà õðîìàòîãðàôå

æèäêîñòíîì Shimadzu LC-20 Prominence ñ äèîä-

íî-ìàòðè÷íûì äåòåêòèðîâàíèåì íà êîëîíêå òèïà Ñ18.

Èçâëå÷¸ííóþ ïå÷åíü êðûñ (1 ã) ïîìåùàëè â ñòåêëÿí-

íûé áþêñ îáúåìîì 10 ìë è äîáàâëÿëè 350 ìã íàòðèÿ

õëîðèäà, ïîìåùàëè â õîëîäèëüíèê íà 12 ÷ ïðè

0 – 2 °Ñ, ïîñëå ÷åãî îòáèðàëè 100 ìêë ýêñòðàêòà, äî-

áàâëÿëè 100 ìêë âîäíîãî ðàñòâîðà 16% ìóðàâüèíîé

êèñëîòû, ïåðåìåøèâàëè. Îñàäîê ôèëüòðîâàëè ÷åðåç

âàòíûé ôèëüòð, ïîëó÷åííûé ôèëüòðàò ïîäâåðãàëè äî-

ïîëíèòåëüíîé ôèëüòðàöèè ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð

(äèàìåòð ïîð – 0,45 ìêì. Ïîëó÷åííûå ôèëüòðàòû (êàê

ïðàâèëî, íå ìåíåå 100 ìêë) ïîñëåäîâàòåëüíî ââîäèëè

â õðîìàòîãðàô. Äëÿ êàæäîé ïðîáû ïîëó÷àëè ïî äâå âîñ-

ïðîèçâîäèìûõ õðîìàòîãðàììû. Ðàñ÷¸ò ñîäåðæàíèÿ àäå-

ìåòèîíèíà â îáðàçöàõ ïå÷åíè ïðîâîäèëè ïî ôîðìóëå:

X
C V
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�

�

,

ãäå: Õ – ìàññîâàÿ äîëÿ àäåìåòèîíèíà â ïðîáå, ìêã/ã; Ñ –

ìàññîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ àäåìåòèîíèíà â ïðîáå, ïîëó-

÷åííàÿ èç ãðàäóèðîâî÷íîé õàðàêòåðèñòèêè, ìêã/ìë; V –

îáú¸ì áóôåðà äëÿ ýêñòðàêöèè, ìë; m – ìàññà íàâåñêè, ã.

Äëÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé êóñî÷êè

ïå÷åíè ôèêñèðîâàëè â 10% ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî

ôîðìàëèíà, îñóùåñòâëÿëè ñòàíäàðòíóþ ïðîâîäêó, çà-

ëèâàëè â öåëëîèäèí – ïàðàôèí – ìàñëî, ñðåçû

(4 – 6 ìêì) âûïîëíÿëè íà ðîòàöèîííîì ìèêðîòîìå

(Sakura, ßïîíèÿ), îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçè-

íîì, PAS è PAS+àìèëàçà. Èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòîâ

îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ Ýðãîíîìè÷íîãî ìèêðîñêîïà

Olympus BX45, ñíàáæåííîãî ïðîãðàììíûì îáåñïå÷å-

íèåì Olympus DP-Soft.

Èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè ãåïàòîçàùèòíîãî äåéñòâèÿ

èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ÈÝ (â %) ðàññ÷èòûâàëè êàê

äîëåâóþ ðàçíèöó ïîêàçàòåëåé òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ïå-

÷åíè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû.

Â ñâÿçè ñ íîðìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì äàííûõ â

ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå èñïîëüçîâàíû ìåòîäû, ïðè-

ìåíÿåìûå äëÿ íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ.

Îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåíà ñ ïîìî-

ùüþ ìåòîäà ANOVA äëÿ ìíîæåñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ

âûáîðî÷íûõ ñðåäíèõ. Ïðè îïðîâåðæåíèè íóëåâîé ãè-

ïîòåçû î ðàâåíñòâå ñðåäíèõ èññëåäóåìûõ ãðóïï èñ-

ïîëüçîâàëîñü ïîïàðíîå ñðàâíåíèå ñ ïîìîùüþ t-êðèòå-

ðèÿ. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè

p < 0,05 [2].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîä âëèÿíèåì ÏÀÑÊ ê 14-ìó äíþ íàáëþäåíèÿ ó æè-

âîòíûõ îòìå÷åíî ðàçâèòèå ïðèçíàêîâ îáùåòîêñè÷åñêî-

ãî õàðàêòåðà: ëåòàëüíîñòü ñîñòàâèëà 33,3% (îò èñõîäíî-

ãî êîëè÷åñòâà), äåôèöèò ìàññû òåëà ïî îòíîøåíèþ ê

èíòàêòíîé ãðóïïå êðûñ – 18% (p < 0,05). Èññëåäóåìûå

ïðåïàðàòû íå îêàçûâàëè çàùèòíîãî äåéñòâèÿ íà îáùå-

òîêñè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÏÀÑÊ, áîëåå òîãî ïðè ñî÷å-

òàííîì ïðèìåíåíèè ÏÀÑÊ ñ àäåìåòèîíèíîì ïîêàçà-

òåëü ëåòàëüíîñòè ñîñòàâèë 50%. Ýòî ÿâèëîñü îñíîâàíè-

åì äëÿ ïðèîñòàíîâëåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íà 14-é äåíü

(òàáëèöà).

Àíàëèç áèîõèìè÷åñêèõ äàííûõ â ãðóïïå æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé òîëüêî ÏÀÑÊ, ïî-

êàçàë, ÷òî, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì, èìå-

ëè ìåñòî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áèëèðóáèíà

(p < 0,05), íàðàñòàíèå àêòèâíîñòè ìàðêåðîâ öèòîëèçà –

ôåðìåíòîâ ÀëÀÒ (â 1,6 ðàçà, p < 0,05) è ÀñÀÒ (â 1,2

ðàçà p < 0,01); ìàðêåðà õîëåñòàçà – ùåëî÷íîé ôîñôàòà-

çû (â 1,4 ðàçà, p < 0,001). Êðîìå òîãî, âûÿâëåíû òåíäåí-

öèè íàðóøåíèÿ áåëêîâîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà: ñíèæå-

íèå îáùåãî áåëêà (íà 8,5%), ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ õî-

ëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ ñîîòâåòñòâåííî íà 17,5 è

19,5%, êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè ýòèõ ïîêàçàòå-

ëåé íå èìåëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïðè

ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Ñîäåðæàíèå àäå-

ìåòèîíèíà â ïå÷åíè êðûñ â îïûòíûõ ãðóïïàõ íå îòëè-

÷àëîñü îò óðîâíÿ èíòàêòíîé ãðóïïû.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñðåçîâ òêàíè ïå÷åíè ïîä âëèÿíè-

åì òîêñè÷åñêîé äîçû ÏÀÑÊ ïðè ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíû-

ìè êðûñàìè çàðåãèñòðèðîâàíî íàðóøåíèå äîëüêî-áà-

ëî÷íîãî ñòðîåíèÿ ïå÷åíè ó 50% âûæèâøèõ æèâîòíûõ.

Ó âñåõ âûæèâøèõ êðûñ îáíàðóæåíà òàêæå íåðåçêî âû-

ðàæåííàÿ ìîíîíóêëåàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñ ïðåîáëàäà-

íèåì ëèìôîöèòîâ. Âî âñåõ ïðåïàðàòàõ ãåïàòîöèòû

áûëè ðåçêî óâåëè÷åíû â ðàçìåðàõ (îíè ñòàíîâèëèñü íà-

áóõøèìè ñ áåëêîâûìè ãðàíóëàìè è ïóñòîòàìè â öèòî-

ïëàçìå). Â îòäåëüíûõ ãåïàòîöèòàõ îòìå÷àëèñü ïðèçíà-

êè íåêðîáèîçà. Îêðàñêà PAS è PAS+àìèëàçà ó êðûñ

ýòîé ãðóïïû âûÿâèëà îò÷åòëèâûå ïðèçíàêè óãëåâîäíîé

äèñòðîôèè.

Ðóíèõîë è àäåìåòèîíèí ñïîñîáñòâîâàëè ñóùåñòâåí-

íîìó ñíèæåíèþ òÿæåñòè ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé. Íàèáîëåå âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò (ñðåä-

íèé ÈÝ +25,5%) ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè ðóíèõîëà,

êîòîðûé, ïî ñðàâíåíèþ ñ àäåìåòèîíèíîì, ìàêñèìàëüíî

ñíèçèë ñîäåðæàíèå áèëèðóáèíà (ÈÝ +34,3% ïðîòèâ

+8%), à òàêæå õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ (ÈÝ +19,7

è +44,6 % ïðîòèâ –0,4 è +33,7%, ñîîòâåòñòâåííî) (òàá-

ëèöà). Ïðè÷åì, êîíöåíòðàöèÿ õîëåñòåðèíà è òðèãëèöå-

ðèäîâ â êðîâè êðûñ, äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àâøèõ ðóíè-

õîë, áûëà äîñòîâåðíî íèæå â 1,3 è 1,8 ðàçà, ÷åì ó êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ ïðè âîçäåéñòâèè ÏÀÑÊ (ñîîòâåò-
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ñòâåííî, p < 0,05 è p < 0,01). Â öåëîì, èññëåäóåìûå

ïðåïàðàòû îáëàäàëè ñìåøàííûì òèïîì äåéñòâèÿ, ò.å.

óìåíüøàëè âûðàæåííîñòü è ñèíäðîìà öèòîëèçà, è ñèí-

äðîìà õîëåñòàçà. Â òî æå âðåìÿ îáà ïðåïàðàòà îêàçûâà-

ëè ïðàêòè÷åñêè ñîïîñòàâèìûé ýôôåêò ïî ñíèæåíèþ àê-

òèâíîñòè ìàðêåðîâ öèòîëèçà ÀëÀÒ è ÀñÀÒ, íî äîñòî-

âåðíîå óìåíüøåíèå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ

ìîäåëè, îòìå÷åíî òîëüêî â îòíîøåíèè ïîêàçàòåëÿ àê-

òèâíîñòè ÀñÀÒ (p < 0,05). È ðóíèõîë, è àäåìåòèîíèí

ñïîñîáñòâîâàëè ñíèæåíèþ óðîâíÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòà-

çû–ìàðêåðà õîëåñòàçà, íî òîëüêî â óñëîâèÿõ ïðèìåíå-

íèÿ ðóíèõîëà îòìå÷åíî äîñòîâåðíî íèçêîå ñîäåðæàíèå

ýòîãî ôåðìåíòà â 1,4 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè,

ïîäâåðãíóòûìè âîçäåéñòâèþ ÏÀÑÊ (p < 0,05). Ñðåäíèé

ñóììàðíûé èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè ïî âåëè÷èíàì ìàð-

êåðîâ öèòîëèçà è õîëåñòàçà ïðè ñî÷åòàííîì íàçíà÷åíèè

ðóíèõîëà è ÏÀÑÊ ñîñòàâèë +19,2%, ÷òî â 1,3 ðàçà

âûøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè àäåìåòèîíèíà è ÏÀÑÊ

(ÈÝ + 15,3%).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ðóíèõîëà ïîëíîé äèñêîìïëåêñà-

öèè áàëîê íå íàáëþäàëîñü íè â îäíîì ñëó÷àå, ïðèçíàêè

áåëêîâîé äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ ó êðûñ ýòîé ãðóïïû

ñîõðàíÿëèñü, íî ãëûá÷àòîñòè è âàêóîëåé â öèòîïëàçìå

ãåïàòîöèòîâ áûëî ñóùåñòâåííî ìåíüøå, ÷åì â óñëîâèÿõ

âîçäåéñòâèÿ ÏÀÑÊ. Ñíèçèëàñü ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ðó-

íèõîë, è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè óãëåâîäíîé äèñòðîôèè,

óìåíüøèëàñü ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïå÷åíè, íå îò-

ìå÷åíî òàêæå ïðèçíàêîâ íåêðîáèîçà.

Ñðàâíèâàÿ ýôôåêò ðóíèõîëà ñ àäåìåòèîíèíîì, ìîæ-

íî îòìåòèòü áîëüøîå ñõîäñòâî â ãåïàòîçàùèòíîì äåéñò-

âèè îáîèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîä âëèÿíèåì àäåìåòèîíèíà

òàêæå îòìå÷åíî âîññòàíîâëåíèå àðõèòåêòîíèêè ïå÷åíè

è ñíèæåíèå äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ, îáóñëîâëåííîé

ââåäåíèåì ÏÀÑÊ. Ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî õîòÿ ÷èñëî ïî-

ãèáøèõ êðûñ â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àäåìå-

òèîíèí, áûëî áîëüøèì, íî ó âñåõ òðåõ âûæèâøèõ ñî-

õðàííîñòü äîëüêî-áàëî÷íîãî ñòðîåíèÿ ïå÷åíè áûëà

ëó÷øå, ÷åì ïðè ââåäåíèè ðóíèõîëà, ïîñêîëüêó ðàäèàëü-

íîå ðàñïîëîæåíèå áàëîê íà äâóõ òðåòÿõ ïëîùàäè äîëü-

êè ñîõðàíÿëîñü âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Êîððèãèðóþùèé ýô-

ôåêò àäåìåòèîíèíà íà óãëåâîäíóþ äèñòðîôèþ ïå÷åíè

òàêæå áûë áîëåå îò÷åòëèâûì. Âî âñåõ ñðåçàõ ñîäåðæà-

íèå ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ ïðè îêðàñêå PAS îòìå÷à-

ëîñü ïðàêòè÷åñêè íà âñåé ïëîùàäè äîëüêè, íåîêðàøåí-

íîé îñòàâàëàñü òîëüêî åå öåíòðàëüíàÿ ÷àñòü. Â òî æå

âðåìÿ àäåìåòèîíèí, â îòëè÷èå îò ðóíèõîëà, íå óìåíü-

øèë ìîíîíóêëåàðíóþ èíôèëüòðàöèþ òêàíè ïå÷åíè,

âûÿâëåííóþ ïðè ââåäåíèè ÏÀÑÊ. Âî âñåõ òðåõ ñëó÷àÿõ

îáíàðóæåíà îò÷åòëèâàÿ ëîáóëÿðíàÿ è äèôôóçíàÿ ëèì-

ôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, õîòÿ ïðèçíàêîâ íåêðîáèîçà ãå-

ïàòîöèòîâ íå îòìå÷àëîñü.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå

êðûñàì òðåõ ðåçåðâíûõ ïðåïàðàòîâ (ÏÀÑÊ, ïðîòèîíà-

ìèä è öèêëîñåðèí) â òå÷åíèå 14 äíåé òàêæå ïðèâîäèëî

ê ðàçâèòèþ îáùåòîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ïîêàçàòåëü

ëåòàëüíîñòè ñîñòàâèë 25% (îò èñõîäíîãî êîëè÷åñòâà

æèâîòíûõ), äåôèöèò ìàññû òåëà êðûñ ïî îòíîøåíèþ ê
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¹ Ãðóïïà
Ëåòàëüíîñòü,

àáñ/%

Áèëèðóáèí

îáùèé,

ìêìîëü/ë

Îáùèé

áåëîê,

ã/ë

Õîëåñòåðèí,

ììîëü/ë

Òðèãëè-

Öåðèäû,

ììîëü/ë

ÀëÀÒ,

Eä/ë

ÀñÀÒ,

Eä/ë

Ùåëî÷íàÿ

Ôîñôàòàçà,

Eä/ë

Ñîäåðæàíèå

àäåìåòèîíè-

íà, ìêã/ã

1 Èíòàêòíûå

(n = 5)

0/0 0,84 �

0,15

70,3 �

1,61

2,12 �

0,08

0,77 �

0,06

40,8 �

7,3

232,6 �

5,92

245,6 �

10,62

20,44 �

2,49

2 ÏÀÑÊ (n = 6) 2/33,3 1,75 �

0,25

ð1 – 2 < 0,05

64,8 �

5,2

2,49 �

0,16

0,92 �

0,1

65,33 �

5,17

ð1 – 2 < 0,05

281,5 �

8,46

ð1 – 2 < 0,01

347,7 �

11,3

ð1 – 2 < 0,001

20,33 �

1,15

3 ÏÒÏ (n = 12) 3/25,0 2,96 �

0,19

ð1 – 3 < 0,001

64,2 �

0,98

ð1 – 3 < 0,01

2,8 �

0,07

ð1 – 3 < 0,01

1,18 �

0,07

ð1 – 3 < 0,001

67,6 �

3,42

ð1 – 3 < 0,01

285,7 �

8,56

ð1 – 3 < 0,001

377,5 �

17,21

ð1 – 3 < 0,001

24,43 �

1,05

4 ÏÀÑÊ + ðó-

íèõîë (n = 6)

ÈÝ%

2/33,3 1,15 �

0,17

+34,3

67,03 �

3,74

+3,4

2,0 �

0,11

ð2 – 4,05

+19,7

0,51 �

0,03

ð2 – 4 < 0,01

+44,6

53,9 �

4,84

+17,5

247,1 �

10,31

ð2 – 4 < 0,05

+13,9

256,9 �

16,89

ð2 – 4 < 0,01

+26,1

21,85 �

3,48

5 ÏÀÑÊ+ àäå-

ìåòèîíèí

(n = 6)

ÈÝ%

3/50,0 1,67 �

0,13

ð1 – 5 < 0,01

+8,0

61,7 �

1,85

ð1 – 5 < 0,01 –

4,8

2,5 � 0,29

– 0,4

0,61 �

0,1

+33,7

55,4 �

8,2

+15,2

239,7 �

9,63

ð2 – 5 < 0,02

+14,8

292,5 �

24,16

+15,9

20,4 �

1,55

6 ÏÒÏ+ðóíè-

õîë (n = 6)

ÈÝ%

2/33,3 2,13 �

0,2

ð1 – 6 < 0,001

ð3 – 6 < 0,02

+ 28,0

60,1 �

1,1

ð1 – 6 < 0,002

ð3 – 6 < 0,02

– 6,4

2,25 �

0,13

ð3 – 6 < 0,02

+19,6

0,55 �

0,12

ð3 – 6 < 0,001

+53,4

45,5 �

3,5

ð3 – 6 < 0,05

+32,7

251,4 �

16,12

+12,0

251,0 �

20,6

ð3 – 6 < 0,002

+33,5

17,93 �

3,59

7 ÏÒÏ+ àäåìå-

òèîíèí

(n = 6)

ÈÝ%

2/33,3 1,78 �

0,37

ð3 – 7 < 0,02

+39,9

57,5 � 0,84

ð1 – 7 < 0,001

ð3 – 7 < 0,001

– 10,4

2,38 �

0,15

ð3 – 7 < 0,01

+15,0

0,88 �

0,13

+25,4

44,7 �

4,86

ð3 – 7 < 0,05

+33,9

269,3 �

17,98

+5,7

308,8 �

23,6

ð1 – 7 < 0,05

ð3 – 7 < 0,05

+18,2

18,13 �

2,39

ð3 – 7 < 0,05

ÈÝ (%)–èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè ãåïàòîçàùèòíîãî äåéñòâèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ



èíòàêòíûì–11,6%. Íà ôîíå îáùåòîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé ðåãèñòðèðîâàëè îò÷åòëèâî âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè ïå÷åíè: äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå êîýôôèöèåí-

òà ìàññû ïå÷åíè (4,3 óñë.åä. ïðîòèâ 3,1 óñë. åä. â èí-

òàêòíîé ãðóïïå, p < 0,01), óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè îá-

ùåãî áèëèðóáèíà â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ â 3,5

ðàçà (p < 0,001), à òàêæå õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðè-

äîâ–â 1,3 è 1,5 ðàçà (ñîîòâåòñòâåííî, p < 0,01 è

p < 0,001) (òàáëèöà). Êðîìå òîãî, â êðîâè æèâîòíûõ

ýòîé ãðóïïû îáíàðóæåíî âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ìàðêåðîâ

öèòîëèçà–ôåðìåíòîâ ÀëÀÒ è ÀñÀÒ, ïðåâûøåíèå àêòèâ-

íîñòè êîòîðûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè

ñîñòàâèëî 1,7 è 1, 3 ðàçà (ñîîòâåòñòâåííî, p < 0,01 è

p < 0,001), à òàêæå âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå â 1,5 ðàçà

(p < 0,001) ñîäåðæàíèÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû. Â óñëîâè-

ÿõ ïðèìåíåíèÿ ÏÒÏ ïðîèçîøëî ïîâûøåíèå ñîäåðæà-

íèÿ àäåìåòèîíèíà â ïå÷åíè íà 20%, ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûì êîíòðîëåì.

Ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè ïðè êîìáèíèðîâàííîì èñïîëü-

çîâàíèè ðåçåðâíûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ

ïðèâîäèëî ê ïîëíîé äèñêîìïëåêñàöèè áàëîê ïå÷åíè.

Íà áîëüøåé ÷àñòè ïëîùàäè äîëåê âî âñåõ ñëó÷àÿõ

îáíàðóæåíû ïðèçíàêè ðåçêî âûðàæåííîé áåëêîâîé äèñ-

òðîôèè, ïðîÿâëÿâøåéñÿ â óâåëè÷åíèè ðàçìåðîâ ãåïàòî-

öèòîâ, èõ íàáóõàíèè, ïîìóòíåíèè öèòîïëàçìû, ïîÿâëå-

íèè â íåé èçáûòî÷íîé ãëûá÷àòîñòè è âàêóîëèçàöèè è

ïðèçíàêîâ íåêðîáèîçà. Çàðåãèñòðèðîâàíà ìîíîíóêëåàð-

íàÿ èíôèëüòðàöèè ïå÷åíè, â 3 èç 9 ñëó÷àåâ–ñ îáðàçîâà-

íèåì ìåëêîî÷àãîâûõ ñêîïëåíèé íåêðîòèçèðîâàííûõ ãå-

ïàòîöèòîâ. Ãëèêîãåí ïðè îêðàñêå Øèôô ðåàêòèâîì îï-

ðåäåëÿëñÿ òîëüêî â îòäåëüíûõ ãåïàòîöèòàõ ïåðèôåðè÷å-

ñêîé ÷àñòè äîëåê.

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû íå îêàçûâàëè ñäåðæèâàþ-

ùåãî, ðàâíî êàê è ïîòåíöèðóþùåãî äåéñòâèÿ, íà ðàçâè-

òèå îáùåòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ðåçåðâíûõ ÏÒÏ. Âî

âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ óðîâåíü àäåìåòèîíèíà ñíèçèëñÿ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, íàèáîëåå çíà÷èìî ó êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ íà ôîíå ÏÒÏ òàáëåòèðîâàííóþ ôîðìó

àäåìåòèîíèíà (p < 0,05) (òàáëèöà). Â òî æå âðåìÿ èññëå-

äóåìûå ïðåïàðàòû â òîé èëè èíîé ìåðå îñëàáëÿëè âû-

ðàæåííîñòü ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðîòèâîòóáåð-

êóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ. Ðóíèõîë äîñòîâåðíî, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíûìè êðûñàìè, ñíèæàë â êðîâè óðîâåíü

áèëèðóáèíåìèè â 1,4 – 1,5 ðàçà (p < 0,05), õîëåñòåðèíà

(â 1,2 – 1,4 ðàçà, p < 0,05) è òðèãëèöåðèäîâ (â 1,7 – 2,1

ðàçà, p < 0,05 è ð ,001), ìàðêåðîâ öèòîëèçà–ÀëÀÒ (â

1,2 – 1,5 ðàçà, p < 0,05) è ÀñÀÒ (íà 12,0 – 16,8%), à òàê-

æå ìàðêåðà õîëåñòàçà–ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (â 1,4 – 1,5

ðàçà, p < 0,05 è p < 0,01).

Ðóíèõîë, ââîäèìûé íà ôîíå òðåõ ðåçåðâíûõ ÏÒÏ,

ñïîñîáñòâîâàë íîðìàëèçàöèè äîëüêî-áàëî÷íîãî ñòðîå-

íèÿ îðãàíà. Òàê, ïîëíîé äèñêîìïëåêñàöèè áàëîê íå îò-

ìå÷åíî íè â îäíîì ñëó÷àå, â áîëüøèíñòâå ñðåçîâ (â 3 èç

4), ðàäèàëüíîå ðàñïîëîæåíèå áàëîê ïðîñëåæèâàëîñü íà

äâóõ òðåòÿõ ïëîùàäè äîëüêè, â òîëüêî â 1 ñëó÷àå–íà îä-

íîé åå òðåòè.

Ïîä âëèÿíèåì ðóíèõîëà ïðîÿâëåíèÿ áåëêîâîé è óãëå-

âîäíîé äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè

êîìáèíèðîâàííîì ââåäåíèè ðåçåðâíûõ ïðîòèâîòóáåð-

êóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ, ñòàëè çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðà-

æåííûìè. Òàê, ðàçáóõàíèå ãåïàòîöèòîâ, áåëêîâàÿ ãëûá-

÷àòîñòü è âàêóîëèçàöèÿ èõ öèòîïëàçìû îáíàðóæåíû

òîëüêî â ïåðèôåðè÷åñêîé ÷àñòè äîëåê, à ãëèêîãåí ïðè

îêðàñêå PAS íå îïðåäåëÿëñÿ òîëüêî â íåçíà÷èòåëüíîé

÷àñòè ãåïàòîöèòîâ.

Îäíàêî íàçíà÷åíèå ðóíèõîëà íà ôîíå

ÏÀÑÊ + Pt + Cs íå ïðèâåëî ê êóïèðîâàíèþ ìîíîíóêëå-

àðíîé èíôèëüòðàöèè ïå÷åíè è ÿâëåíèé íåêðîáèîçà, îò-

ìå÷åííîìó ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà ñîâìåñòíî ñ

ÏÀÑÊ.

Ïðèìåíåíèå àäåìåòèîíèíà ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæå-

íèþ óðîâíÿ áèëèðóáèíåìèè (â 2,3 ðàçà), óìåíüøåíèÿ

àêòèâíîñòè ÀñÀÒ è ÀëÀÒ íà 6,3 è 14% (ñîîòâåòñòâåí-

íî), à òàêæå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â 1,3 ðàçà (òàáëèöà).

Â ýòîé ãðóïïå æèâîòíûõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíû-

ìè êðûñàìè, îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå: â 1,7

ðàçà êîíöåíòðàöèè îáùåãî áèëèðóáèíà â êðîâè

(p < 0,05), õîëåñòåðèíà–â 1,2 ðàçà (p < 0,01), àêòèâíîñòè

ÀëÀÒ–â 1,5 ðàçà (p < 0,05), ñîäåðæàíèÿ ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû–â 1,2 ðàçà (p < 0,05), ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå

âûðàæåííîé ïðîòåêöèè ïå÷åíî÷íîé òêàíè îò òîêñè÷å-

ñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ðåçåðâíûìè ÏÒÏ. Â öåëîì, ñðåäíèé

ñóììàðíûé èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè (ïî 7 áèîõèìè÷å-

ñêèì ïîêàçàòåëÿì) ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè òàáëå-

òèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû àäåìåòèîíèíà (âíóò-

ðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå) è ðåçåðâíûõ ÏÒÏ ñîñòàâèë

+18,4%.

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñðåçîâ òêàíè ïå-

÷åíè êðûñ, ïîëó÷àâøèõ àäåìåòèîíèí íà ôîíå êîìáèíà-

öèè ðåçåðâíûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ, óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ñòåïåíü ñîõðàííîñòè àðõèòåêòîíèêè ïå-

÷åíè è âîññòàíîâëåíèÿ äèñòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïîë-

íîñòüþ ñîâïàäàëà ñ äàííûìè ó êðûñ, ëå÷åííûõ

ðóíèõîëîì. Ñîïîñòàâèìûìè îêàçàëèñü è ñòåïåíè íîð-

ìàëèçàöèè áåëêîâîé è óãëåâîäíîé äèñòðîôèè ãåïàòîöè-

òîâ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ó 1 èç 4 âûæèâøåé êðûñû

âûÿâëåíû î÷àãè ëèìôîèäíîé èíôèëüòðàöèè è êðóïíûå

ó÷àñòêè íåêðîáèîçà, ÷òî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè íàøèõ ïðå-

äûäóùèõ èññëåäîâàíèé è ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè

ýòèì ïðåïàðàòîì àëüòåðíàòèâíûõ ïðîöåññîâ [7].

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ðóíèõîëà è àäåìåòèîíè-

íà ó êðûñ ñîâìåñòíî ñ ÏÀÑÊ èëè êîìïëåêñîì ðåçåðâ-

íûõ ÏÒÏ îêàçàëî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà áèîõèìè-

÷åñêèå ìàðêåðû è ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïîðàæå-

íèé ïå÷åíè, íå ñíèæàÿ ëåòàëüíîñòü â èññëåäóåìûõ

ãðóïïàõ, à â ðÿäå ñëó÷àåâ è ïîâûøàÿ åå.

Èñïîëüçóåìûå â äàííîì èññëåäîâàíèè ðåçåðâíûå

ÏÒÏ â îñíîâíîì ìåòàáîëèçèðóþòñÿ ïå÷åíüþ: à) ñ ó÷à-

ñòèåì ôåðìåíòíûõ ñèñòåì ãåïàòîöèòîâ ÏÀÑÊ àöåòèëè-

ðóåòñÿ; á) ïðîòèîíàìèä ïîäâåðãàåòñÿ ñóëüôîêñèäàöèè,

äåñóëüôóðèðîâàíèþ èëè äåçàìèíèðîâàíèþ ïîñëå ïðåä-

âàðèòåëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ; â) ìåíåå èçó÷åí ìåòàáî-

ëèçì öèêëîñåðèíà–ïî ðÿäó äàííûõ îí ïîäâåðãàåòñÿ

ãèäðîëèòè÷åñêîìó ðàñùåïëåíèþ [8, 10]. Ëåòàëüíîñòü

æèâîòíûõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï (2 è 3) îáúÿñíÿåòñÿ ñî÷å-

òàííûì âîçäåéñòâèåì ÏÒÏ íà ïå÷åíü (ãåïàòîòîêñè÷íî-
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ñòüþ) è äðóãèå îðãàíû è ñèñòåìû (îáùåòîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå). Ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÏÀÑÊ è ïðî-

òèîíàìèäà ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì íàðóøåíèÿ ïðî-

öåññîâ äåòîêñèêàöèè (ïîäàâëåíèå ï-ãèäðîêñèëèðîâà-

íèÿ), îáðàçîâàíèÿ êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé ñ òðàíñïîðòíû-

ìè áåëêàìè è ôåðìåíòàìè ãåïàòîöèòîâ è èíèöèàöèåé

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â ìåìáðàííûõ ñòðóê-

òóðàõ; òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå öèêëîñåðèíà íà ïå÷åíü íå

âûðàæåíî [6, 9]. Ñîïóòñòâóþùåå âîçäåéñòâèå íà æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò (ÏÀÑÊ, ïðîòèîíàìèä) è íåðâ-

íóþ ñèñòåìó (öèêëîñåðèí) óñóãóáëÿåò îáùåòîêñè÷å-

ñêèé ýôôåêò ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÏÀÑÊ, íàðóøàÿ âñàñûâàíèå ôî-

ëèåâîé êèñëîòû è âèòàìèíà Â
12,

ïðèâîäèò ê òîðìîæå-

íèþ àêòèâíîñòè ôîëàòçàâèñèìîãî ôåðìåíòà ðåìåòèëè-

ðîâàíèÿ S-àäåíîçèëãîìîöèñòåèíà â S-àäåíîçèë-L-ìå-

òèîíèí. Â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíîãî èçáûòêà ýêçîãåííî-

ãî àäåìåòèîíèíà ýòî ñïîñîáñòâóåò èçáûòî÷íîìó íàêîï-

ëåíèþ ãîìîöèñòåèíà ñ ïîñëåäóþùèì ïîâðåæäåíèåì

ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è àêòèâàöèåé ÏÎË [4], ÷òî ãîâîðèò î

ïîòåíöèðîâàíèè ýêçîãåííûì àäåìåòèîíèíîì îáùåòîê-

ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÏÀÑÊ (î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïî-

âûøåíèå ëåòàëüíîñòè æèâîòíûõ â äàííîé ãðóïïå) ïðè

óëó÷øåíèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ãèñòîëîãè÷å-

ñêîé êàðòèíû ïå÷åíè. Ðóíèõîë, èìåþùèé â ñâîåì ñî-

ñòàâå ìåòèîíèí, ðåàëèçóåò äàííûé ìåõàíèçì ëèøü ÷àñ-

òè÷íî è îáëàäàåò ìåíüøèì óñèëåíèåì îáùåòîêñè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñòàòèñòè÷åñêè íå

çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ëåòàëüíîñòè ïðè èõ

ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ ÏÀÑÊ. Ïðè ñîâìåñòíîì ïðè-

ìåíåíèè êîìïëåêñà ÏÒÏ è èçó÷àåìûõ ãåïàòîïðîòåêòî-

ðîâ, âîçìîæíî, èìååò ìåñòî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âçàè-

ìîäåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íà óðîâíå ïåðâîé

èëè âòîðîé ôàçû èõ ìåòàáîëèçìà, îñëàáëÿþùåå îáùå-

òîêñè÷åñêèå è óñèëèâàþùåå ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ïðîÿâ-

ëåíèÿ ÏÀÑÊ è ïðîòèîíàìèäà, ÷òî ïîêà íå îñâåùåíî â

ëèòåðàòóðå. Ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ëå-

òàëüíîñòè ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè ãåïàòîïðîòåê-

òîðîâ è êîìïëåêñà ðåçåðâíûõ ÏÒÏ, ïî-âèäèìîìó, òàêæå

ñâÿçàíî ñ ìåõàíèçìàìè, çàòðàãèâàþùèìè öèêë S-àäåíî-

çèë-L-ìåòèîíèíà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû–ðóíèõîë è àäåìåòèîíèí

êîððèãèðóþò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ

ïå÷åíè, ðàçâèâàþùèåñÿ ïîä âëèÿíèåì ðåçåðâíûõ ïðî-

òèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ, íå îêàçûâàÿ ñäåðæè-

âàþùåãî äåéñòâèÿ íà ðàçâèòèå îáùåòîêñè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ (îñîáåííî â ñëó÷àå ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ

ÏÀÑÊ è àäåìåòèîíèíà).

2. Èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò ñìåøàííûì òè-

ïîì äåéñòâèÿ, ò.å. óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü è ñèí-

äðîìà öèòîëèçà, è ñèíäðîìà õîëåñòàçà.

3. Ïðèìåíåíèå ðóíèõîëà è àäåìåòèîíèíà â îäèíàêî-

âîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ àðõèòåêòî-

íèêè ïàðåíõèìû ïå÷åíè, óìåíüøàåò ïðîÿâëåíèÿ äèñ-

òðîôèè ãåïàòîöèòîâ, íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ïðîÿâ-

ëåíèÿ íåêðîáèîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ìîíîíóêëåàð-

íîé èíôèëüòðàöèè òêàíè.
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PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF RUNIHOL AND S-ADENOSYL-L-METHIONINE

IN RATS WITH EXPERIMENTAL LIVER DAMAGE BY RESERVE ANTITUBERCULOSIS DRUGS
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The hepatoprotective action of runihol and S-adenosyl-L-methionine (ademethionine) has been studied in a group of 47 white outbred male rats with model li-

ver injury induced by reserve antituberculosis drugs (PAS, prothionamide, cycloserine). The ability of test drugs to correct structural and functional liver disor-

ders is established. Both runihol and ademethionine favored decrease in the signs of structural and functional liver disorders induced by reserve antituberculosis

drugs, Showing mixed type of action, the test drugs promoted recovery of the liver parenchyma and reduced manifestations of hepatocyte dystrophy to the same

extent, without manifestations of necrobiotic processes and a mononuclear infiltration.

Key words: tuberculosis; liver injury; runihol; S-adenosyl-L-methionine
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