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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОТИВОЯЗВЕННЫХ СРЕДСТВ 

АНТИХОЛИНЕРГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

В экспериментах исследовалась сравнительная противоязвенная эффективность- 
холиноблокирующих средств. Показано, что наибольшим ульцеропротектнвным свой
ством обладают арпенал, апрофен и кватерон, значительно менее эффективными яв
ляются этпенал,. амнзнл, дпмекумарон, бензогексоннй, ганглсрои и, особенно, метании, 
фубромеган, месфенал и атропин. Цнтозащитное действие холнноблокирующих средств 
усиливается при их сочетании друг с другом, с прекурзорами катехоламинов и серо
тонина н с ингибиторами МАО

В настоящее время установлено, что среди различных групп проти
воязвенных средств (ингибиторы Н2-гистаминовых рецепторов, про
изводные простагландинов, гастроинтестинальные полипептиды, препа
раты группы карбеноксолона, гормональные вещества, антациды, репа- 
ранты) центральное место занимают нейротропные средства антихолин- 
ергического действия [1, 2, 4, 7, 10—12, 17—19].

Результаты клинико-экспериментальных исследований с очевид
ностью показывают, что эффекты противоязвенных средств обусловле
ны устранением нарушений двигательной и секреторной функций же
лудка, ингибированием продукции соляной кислоты и пепсина, угнете
нием патологической афферентной импульсации, отрицательно сказы
вающейся на трофике слизистой желудка и 12-перстной кишки, транк
вилизирующим и анестезирующим действием [2, 5, 10, 13].

Приведенные данные определенным образом характеризуют тера
певтическую эффективность антихолинергических противоязвенных 
средств. Однако и по настоящее время остается недостаточно изучен
ным и всесторонне раскрытым значение сложных механизмов, реали
зующих цнтозащитное действие нейротропных средств.

В настоящей работе мы задались целью проследить за количест
венными изменениями содержания катехоламинов (КА). ДОФА, серо
тонина (5-НТ) стенки желудка при экспериментальной нейрогенной 
язве в условиях применения противоязвенных средств.

Материал и методика

Эксперименты проведены на белых крысах массой 150—200 г. 
Нейрорефлекторные язвы желудка вызваны по методике И. С. Завод
ской [6] путем нанесения механического раздражителя на пилородуо- 
денальную область в течение 10 минут.

В желудочной ткани спектррфлуорометрическое дифференциальное 
определение адреналина (А) и норадреналина (НА) производили по 
Bertler и др. [15]. Количественное определение дофамина (ДА) осу
ществляли по методике Carlsson, Waldeck [16] в модификации Э. Ш. 
Матлиной [9]. Для определения концентрации ДОФА использован 
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метод; разработанный Б. Н. Манухиным и 3. Е. Пустовойтовой [8]. Со
держание 5-НТ определялось по методике С- Юденфренда [14]. Для 
измерения интенсивности флуоресценции биоаминов и ДОФА использо
ван флуоресцентный спектрофотометр фирмы Hitachi (Япония). Изу
ченные препараты введены внутрибрюшинно за 45 мин до воздействия 
патогенного агента. Количество А и НА выражалось в нг/г, а ДА, 
ДОФА и 5-НТ—в мкг/г.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показывают, что экспериментальная ней

рогенная язва желудка сопровождается значительным понижением со
держания ДА (на 27,3%), НА (на 41,7%), 5-НТ (на 45%) и, особенно. 
ДОФА (на 58,3%) в тканях желудка.

В тех сериях экспериментов, где противоязвенные препараты вво
дились за 45 мин до воздействия патогенного агента (травма пилоро- 
дуоденальной области), удавалось предупредить возникновение и раз
витие как деструктивных поражений желудка, так и истощение ткане
вых запасов КА, ДОФА и 5-НТ в тканях различных функциональных 
зон желудка, 12-перстной кишки и отдельных структурах головного 
мозга.

Сравнительное изучение ульцеропротективных эффектов антихо- 
линергических средств свидетельствует, что наибольшим цитозащитным 
действием обладают арпенал, апрофен и кватерон, под воздействие:*! 
которых количество язвенных дефектов уменьшается соответственно на 
76,3, 74,1 и 73,9%. В условиях предварительного введения этпенала, 
амизила, димекумарона, бензогексония, ганглерона, метацина и фу- 
бромегана число морфологических изменений уменьшается соответ
ственно на 71,5; 71,5, 70,2; 67,6; 66,3; 65,0; 64.3%. Под влиянием атро
пина возникновение и развитие язвенных дефектов предупреждается 
на 55,9% (таблица).

Противоязвенным свойством обладают также непосредственные 
предшественники КА и 5-НТ—ДОФА и окситрнптофан, ингибитор 
МАО—ипразид, которые в условиях предварительного введения пре
дупреждают язвенное поражение слизистой соответственно на 67,4; 
40,3 и 65%.

С целью повышения ульцеропротективных эффектов изученных ней
ротропных средств и устранения их побочных влияний на организм в 
следующих сериях экспериментов исследована сравнительная фарма- 
котерапевтическая эффективность ряда сочетаний. Полученные данные 
показывают, что при совместном применении центрального Н-холино- 
блокатора—ганглерона (в дозе 5 мг/кг) и периферического М-холино- 
литика—метацина (в дозе 2,5 мг)кг) количество деструктивных пора
жений уменьшается на 93,2%, между тем как изученные препараты, 
применяемые отдельно, в удвоенной дозе предупреждают язвенное пора
жение на 66,3 (ганглерон) и 66,2% (метацин). При комбинированном 
применении периферического Н-холиноблокатора—кватерона (в дозе 
0,5.иг/кг) и центрального М-холинолитика—амизила (в дозе 2,5 мг!кг)
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Таблица
Сравнительное противоязвенное действие нентротропных средств

Условия опыта

Показатели

А НА ДА ДОФА 1 5НТ Кол и ч. пора».

Контроль (30)
Экспер. язва (25)
Атропин, 1 мг/кг (10)
Метацин, 5 мг/кг (10)
Амизнл, 5 мг/кг (12)
Ганглерон, 10 мг/кг (15)
Кватерои, 1 мг/кг (15)
Бензогексоннй, 10 мг/кг (10)
Этпенал, 10 мг/кг (10)
Апрофен, 10 мг/кг (10)
Арпенал, 10 мг/кг (8)
Фубромеган, 10 мг/кг (11)
Месфенал, 10 мг/кг (12)
Димекумарон, 10 мг/кг (10)
ДОФА, 1С0 мг/кг (7)
Окситриптофан, 50 мг/кг (8)
Ипразид, 50 мг/кг (10)
Ганглерон, 5 мг/кг -|- метацин 2,5 мг/кг (12) 
Кватерои, 0,5 мг/кг 4- амизнл 2,5 мг/кг (13) 
ДОФА, 50 мг/кг + кватерон 0,5 мг/кг (8) 
Окситриптофан, 25 мг/кг + кватерои 

0,5 мг/кг (10)
Ипразид, 25 мг/кг + кватерои 0,5 мг/кг (8)

43+5 
54+5,1 
56+5,2 
54+5.1 
52±5*
60+7 
50+5*
60+7 
55+5,3
50+4,8* 
56+5,3
58+5,4 
59+5,5
58+5,5 
59+5 5

48+5* 
50+4,8
52+5 
63+6.2

60+6,2

240+25 
140+15 
180+17
183+18
190+18
200+21 
203+21* 
190+18
190+19
194±19
187+17
173+16
168+16 
194+18 
210+20*

196+18
218+20*
225+20* 
250+23*

211+20*

1.1 +0,1
0,8 +0.07 
0.8 +0,07 
0.8 +0,07
0,9 ±0,08 
0.75+0,06 
0,65+0,06 
0,7 +0,06 
0,9 +0,08 
0,9 +0,08 
0,8 +0,07 
0,73+0,06 
0,75+0,06 
0,7 +0,05 
1,45+0,12

1,55+0,13 
0.8 +0,07 
0.8 +0,07
1,15±0,1

1.3 +0,12

0,72+0,06 
0.42+0,03 
0,52+0,04 
0,56+0.04 
fi.62+0,05 
0,42+0,03 
0.56+0,05 
0,5 +0.04
0,49+0,04 
0,52+0,04 
0,52±0,04 
0.54+0,04 
0,56+0,04
0,58+0,05 
0,6 +0.06*

0,6 +0,06* 
0.63+0,05* 
0.65+0.05*
3.78+0.3

0,9 +0,07

5,1 ±0,25 
2,6 +0,15 
3,82+0,2
4,1 +о,2 
3,56+0,13 
2,78+0.15 
4.15+0.2 
3,18+0,18 
4,41±0,2 
4.3 +0,2 
4.78+0,3* 
4,6 +0.4* 
3,94+0,3
4,7 ±0,4* 
3,3 +0,2
5,0 +0,3* 
4.1 ±0.3
4.83±0,4* 
4.9 ±0,4*

5.2 +0,4* 
6,13+0,5

0.00
7.7 ±0.6
3,4 ±0,25
2,6 ±0,19
2,2 ±0.17
2,6 ±0,2
2.01±0,19
2.5 +0,18
2,2 +0.15
2.0 +0.16
1.83±0,14

• 2,6 ±0.2
2.7 ±0.2
2,3 +0,2
2.5 +0,2
4,6 +0,3
2.7 ±0.2 
0,53±0.03 
0.44+0,03
1, 05±0.1

1,3 ±0.1
2,1 +о.2

Обозначения: * — статистически недостоверные сдвиги (Р>0,05), 
( ) —число опытов,



число морфологических поражений уменьшается на 94,3%. При этом 
интересно, что кватерон в дозе 1 мг/кг предупреждает возникновение 
деструктивных поражений слизистой на 73,9%, а амизил в дозе 5 мг/кг— 
всего на 71,5%.

Нейротропные аптихолинергические средства значительно усили
вают также цитопротективные эффекты ДОФА, окситриптофана и 
ипразида. Так, при сочетании кватерона (0,5 мг/кг) с ДОФА (50 мг/кг) 
число деструктивных -поражений слизистой желудка уменьшается на 
86,4%, при совместном применении кватерона с окситриптофаном—на 
83,2%, а в условиях комбинации кватерона с ипразидом—на 72,8%. 
Аналогичные данные получены и в условиях совместного введения ган- 
глерона (5 мг/кг) с ДОФА (50 мг/кг), окситриптофаном (25 мг/кг) и 
ипразидом (25 мг/кг), при этом поражаемость слизистой оболочки же
лудка претупреждается соответственно на 76,5; 72,8 и 70,2%.

С практической точки зрения весьма интересны результаты тех се
рий исследований, когда одна и та же доза холиноблокатора вводится 
не однократно (перед воздействием стрессора), а дробно: половина— 
за 45 мин до нанесения травмы на пилородуоденальную область, дру
гая —через 8 ч- после воздействия чрезвычайного раздражителя. Так, 
однократное предварительное введение кватерона (1 мг/кг) обеспечи
вает ульцеропротективный эффект на 73,9%, а при его дробном приме
нении число деструктивных поражений уменьшается на 84,5%.

Таким образом, при анализе полученных данных выявляется нали
чие отрицательной корреляции между тканевым содержанием КА, 
ДОФА, 5-НТ и морфологической картиной слизистой желудка. Исто
щение запасов моноаминов в тканях стенки желудка, вызванное нане
сением травгмы, сопровождается возникновением и развитием деструк
тивных поражений слизистой желудка, степень выраженности которых 
находится в зависимости от интенсивности опустошения депо моноами
нов и ДОФА.

Холиноблокирующис средства, наряду с предупреждением -возник
новения и развития морфологических поражений слизистой желудка, 
надежно блокируют истощение тканевых запасов моноаминов и ДОФА, 
наблюдаемое на фоне организации язвенных дефектов. При этом весь
ма существенно, что между этими эффектами имеется определенный 
параллелизм, т. е. наиболее выраженным цитопротективным свой
ством обладают те нейротропные вещества, которые сравнительно пол
нее предупреждают истощение тканевых запасов КА, 5-НТ и ДОФА.

Предупреждение истощения тканевых запасов биоаминов в усло
виях воздействия нейротропных средств -можно объяснить угнетением 
их окислительного дезаминирования -или ортометилирования, блокиро
ванием повышенного выделения исходных моноаминов, их лрекурзорон 
и метаболитов мочой и, особенно, желудочным соком, повышением ами
носвязывающей способности желудочной ткани и желудочного сока [3].

Кафедра технологии лекарств
Ереванского медицинского института Поступила 28/ХП 1982 г.
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Տ. Լ. ՎԻՐԱԲՅԱՆԱՆՏԻԽՈԼԻՆԷՐԳԻԿ ԱԶԴԵՑՈԻԹՑԱՄՐ ՀԱԿԱԽՈՑԱՅԻՆ ՄԻՋՈՑՆԵՐԻ ՀԱՄԵՄԱՏԱԿԱՆ ՖԱՐՄԱԿ11ԹԵՐԱՊԵՎՏԻԿ ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏՈՒԹՅՈՒՆԸ
Սուր խոցի պայմաններում ոլսումնաոիրված է նեյրոտրոպ դեղանյութերի 

համեմատական հակախոցային ազդեցությունը! Ստացված արդյունքներր 
Վկայում են, որ նեյրոգեն խոցը ուղեկցվւււմ է ստամոքսի հյուսվածքներում դօ- 
ֆամինի, նորադրենալինի, սերոտոնինի և հատկապես ԴՕՖԱ-ի քանակների 
'1Գաւի նվազումով։

Փորձերի այն սերիաներում, որտեղ հակախոցային դեղանյութերը ներ
մուծվում են պաթոգեն ազդակից 45 րոպե առաջ, կանխվում է ինչպես խոցի 
առաջացումը, այնպես էլ մոնոամինների հյուծումը ստամոքսի հյուսվածքնե
րում ։

Փորձարկված դեղամիջոցներից ամենաբարձր հակախոցային ակտիվու- 
թյասբ օժտված են աոփենալը, ապոոֆենը և կվաթերոնը, որոնք խոցերի ա- 
ռաջացումը կանխում են համապատասխանաբար 76, 3, 74, 1 և 73. 9°/0։ Հա
մեմատաբար ավելի պակաս թերապևտիկ հզորություն ունեն էթպենալը, ա- 
միզիլը, դիմեկումարոնը, բենզոհեքսոնիումը, գանգլերոնը և հատկապես մե- 
թացինը, ֆուբրոմեգանը, մեսֆենալը և ատրոպինը։

Խոլինոբլոկատորների հակախոցային ակտիվոլթյունը բարձրանում է այն 
ժամանակ, երբ նրանք զուգորդվում են ինչպես իրար հետ, այնպես էլ ԴՕ^Ա-ի 
օքսիտրիպտոֆանի և իպրազիդի հետ։

T. L. V1RABYAN

COMPERATIVE PHARMACOTHERAPEUTIC EFFECTIV1TY OF 
ANTIULCEROUS AGENTS OF ANTICHOLINERGIC EFFECT

The comperative antlulcerous effectlvity of cholinoblocklng agents 
with perlferal and central effects was investigated during the experi
ments. It was found out that the most ulceroprotectlve potence have ar- 
penal, aprophen, diprophen and quateron, less effective are aethpenal, 
amizyl, dimecumaron, benzohexonium, gangleron, and, especially, metha- 
cyn, phubromegan, mesphenal, atropln. The cytoprotectlve effect of cho
linergic agents is increased in their combination with each other, with 
precursors of catecholamines and serotonlne and MAO inhibitors.
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УДК 577.15/17

Э. M. МИКАЕЛЯН, M. M. МЕЛКОНЯН, E. А. МЕЛИК-АГАЕВА, 
В. Г. МХИТАРЯН

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНТИОКСИДАНТОВ И ПЕРЕКИСНОГО 
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ

Установлено, что антиоксиданты подавляют интенсивность ферментативного и не- 
ферментативного перекисного окисления липидов, регулируют активность супероксид- 
дисмутазы, глутатнонредуктазы и глутзтионпероксидазы. Полученные результаты 
дают основание использовать указанные дозы антиоксидантов в профилактике стресса.

Процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) играет существен
ную роль в регуляции метаболизма клетки. Ферментативное НАДФН- 
зависимое переокисление является обязательным этапом на пути син
теза таких биологически активных метаболитов, как стероидные гормо
ны и простагландины. Ферментативное и неферментативное ПОЛ ста֊ 
ционарно протекает во всех биоме.мбранах. Интенсивность ПОЛ име
ет двустороннюю связь с структурой мембраны: с одной стороны, ско
рость окислительных свободно-радикальных процессов зависит от упа
ковки, доступности липидов мембраны и их ненасыщенности, с дру
гой—ПОЛ изменяет состав фосфолипидов мембраны, липид-липидные, 
липид-белковые взаимодействия, следовательно, ее ригидность, струк
туру.

Е. Б. Бурлаковой выдвинута гипотеза регуляции ПОЛ по принципу 
отрицательной обратной связи системой природных антиоксидантов [3].

Ранее нами было установлено усиление ПОЛ в тканях при иммо- 
билизационном стрессе и шуме [5]. С целью профилактики и устране
ния нарушений метаболизма, вызванных интенсификацией ПОЛ, была 
намечена антиоксидантная терапия а-токоферолом и ионолом. В регу
ляции интенсивности свободнорадикального окисления существенное
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