
առնետն երի օրգանիզմ ում սրտամկանի փորձարարական ինֆարկտի դեպքումւ 
Պսակաձև զարկերակի ներքին ձախ ճյուղի փակման 4֊րդ օրը նկատվում է 
Սնհ ի քանակի խիստ անկում ուղեղում, մասնավորապես ուղեղի մեծ կիսա- 
գրնղերի կեղևում և հիպոթալամուսում (130 և 70 անգամ) և ընդհակառակը 
նրա պարունակության ավելացում 8 անգամ արյան մեջ և 20—170 անգամ ներ­
քին օրգաններում՛

R. М. : rap'on ап, ՝. К. Gabr'eEan, J. G. /bel ап, Л. i. Galoyan

ComparaLive Eva'utlon of the Effect!viry of Quantitative Maintenance 
of the N-urospedfic Protein-Hormonal Complex in Norm and Expe­

rimental Myocardial Ishemla in RatsThe methods of radlolmmunochemlcal analysis (RIA) for the detec­tion of new neurospecific [protein-hormone 'G‘ (PHG) in rat organism with myoca dial Ischemia has been uorked out Concentration of PGH In various regions of the brain by RIA four days af er the occlusion of the ■coronary artery had a sharp decrease. Particularity, the concentration oft PHG much decreased 13)-aad 70-1old I i the cerebral cortex and hypo- halamus. At the Same lune the level of PHG increased about 8-fold int he blood.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВОЗМОЖНОЙ 
КАНЦЕРОГЕННОЙ АКТИВНОСТИ ФУБРОМЕГАНАИзвестно, что некоторые широко применимые лекарственные пре­параты являются канцерогенными для человека агентами [1, 3, 4].
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В связи с этим своевременное выявление канцерогенных свойств как уже известных, так и 'вновь внедренных лекарственных препаратов, изъятие или ограничение их приема является актуальной задачей современной онкологии, первичной профилактики рака.Целью настоящей работы явилось изучение возможной канцеро­генной активности известного препарата фубромегана, обладающего выраженным противоязвенным и бронхоспазмолитическим действием, в хронических экспериментах на животных при различных способах его введения. Материал и методы
Эксперименты проводились на 400 белых беспородных крысах и 400 мышах 

разводки питомника ИТОХ АН Армении (по 50 самок и 50 самцов в каждой серии). 
Животные получали стандартную диету и воду без ограничения. Фубромеган ис­
пользовали в виде химически чистого субстрата в разовой дозе 150 мг)кг массы 
тела, что значительно превосходит дозу, применяемую в клинике. Препарат вво­
дили крысам и мышам в максимально переносимой дозе, которая в течение всего 
эксперимента не приводила к гибели' или выраженным токсическим проявлениям.

В зависимости от метода введения животные были разделены на две группы. 
Крысам и мышам первой группы препарат, растворенный в дистиллированной воде, 
вводили подкожно (п/к) раз в неделю в объеме 0,5 и 0,2 мл. Животные второй 
группы получали фубромеган перорально (п/о), ежедневно с питьевой водой Конт­
рольные животные получали растворитель с той частотой и в том же объеме, что 
и животные подопытных групп. Препарат вводили на протяжении двух лет. а наб­
людение продолжали до естественной гибели животных. Павших и умерщвленных 
животных вскрывали, гистологическому исследованию подвергали их печень, се­
лезенку, легкие, надпочечники, желудок, мочевой пузырь, щитовидную железу, го­
ловной мозг, а также другие органы и ткани при наличии в них макроскопических 
изменений.Срезы окрашивали гематоксилин-эозином, а в случае необходимости—из 
слизь муцикармином, конго-красным. При постановке микроскопического диагноза 
использовали классификацию, разработанную экспертами ВОЗ и МАИР. Получек- 
ные данные подвергали статистической обработке [2].Результаты и обсуждениеСводные данные о выживаемости животных представлены в табл. 1. Животные пали в разные сроки эксперимента в основном от пнтеркуррентных заболеваний, у крыс превалировали пневмонии, под­челюстные абсцессы, у мышей—энтериты.Опыты на крысах. Максимальная продолжительность жизни крыс в опытах с подкожным введением фубромегана составляла 138, а в группе с пероральным применением—144 недели. Максимальная суммарная доза в расчете на 1 животное составила при подкожных инъекциях 1,4, при пероральном применении—10 а.При микроскопическом исследовании у некоторых подопытных и контролыпых животных в разные сроки опыта отмечены дистрофиче­ские изменения паренхимы печени и эпителия канальцев почек, до­ходящие в ряде случаев до некроза. У двух крыс, получавших фубро­меган подкожно, наблюдались язвы на месте введения препарата,, а в группе перорального применения у 1 самца на 98֊й неделе опыта обнаружена пролиферация многослойного плоского эпителия предже­лудка. Наряду с вышеуказанными патологическими изменениями у.՜
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Таблица է
Выживаемость животных в ։-

опытах по изучению канцерогенности фубромегана
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3 Контроль н/о .'0* 31 28 6
3 50** 25 21 4

Фубромеган п/о 50* 32 27 5
50** 33 24 4

Примечание. Здесь н в табл. 2, 3 ♦—самки, **—самцы.ряда подопытных и контрольных крыс обнаружены опухоли. Данные о возникновении опухолей у крыс представлены в табл. 2.
Частота опухолей у крыс при введении фубромегана

Таблица 2
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50’ 74 27 3 _ _ 1 1 1
50*՛ НО 23 1 1 — —

Фу р мега.։ п/к 1(0 80 52 5 1 __ 1 1 2
00* 104 22 2 _ — 1 _ 1
50’* 80 30 3 1 — 1 1

Контроль п/о 100 9? 50 5 _ 1 2 1 1
50* 92 24 3 _ __ 2 1 __
50** 98 26 2 — 1 — — 1

Фуоромеган п/о 1С0 78 49 5 1 1 1 _ 2 .
50* 93 26 3 _ 1 1 — 1
50** 78 23 2 1 — — — 1Среди крыс, получавших фубромеган подкожно, первая опухоль (перстневидно-клеточный рак слепой кишки) обнаружена через 80 
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нед. от начала введения препарата. К этому сроку в данной группе- выжило 47 животных (28 самок и 19 самцов). В дальнейшем воз­никновение новообразований было отмечено еще у двух самцов: ве­ретеноклеточная фибросаркома подкожной клетчатки (115 нед.) и низкодифференцированная саркома забрюшинной клетчатки (128 нед.). У самок этой группы обнаружены фиброаденома молочной же­лезы (104 нед) и аденокарцинома цымбаловой (железы (116 нед.). Средний латентный период возникновения опухолей у самцов соста­вил 107, у самок—110 недель.У подопытных крыс, получавших фубромегаи перорально, первая опухоль (малигнизированная аденома легкого тубулярного строения) обнаружена у самца на 78-й неделе эксперимента. До этого срока дожили 26 самок и 23 самца. У другого самца в пупочной области отмечена веретеноклеточная фибросаркома подкожной клетчатки (104 нед.). Среди самок опухоли выявлены у трех—фиброаденома молочной железы (93 нед.), аденофиброма яичника (>108 нед.) и свет­локлеточная гепатоцеллюлярная аденома печени (104 нед.). Средний латентный период развития опухолей у самцов составил 97, у са­мок—101 неделю.В группе контрольных животных, получавших подкожно дистил­лированную воду, опухоли обнаружены у 3 самок и у 1 самца со средним латентным периодом возникновения 94 недели. Отмечены следующие новообразования: ретикулез с поражением забрюшинных лимфатических узлов, почек, легких и частично печени (86 нед.); аденокарцинома молочной железы смешанного строения (74 нед.); низкодифференцированная саркома забрюшинной клетчатки (106 нед.) у самки и плоскоклеточный рак кожи у самца (НО нед).Во второй контрольной группе новообразования отмечены у 5 •крыс. Первая опухоль—саркома забрюшинной клетчатки выявлена у самки на 92-й неделе эксперимента. К этому сроку под опытом на­ходились 17 самок и 19 самцов. В дальнейшем опухоли обнаружены у 2 самок—фиброма (101 нед.) и фиброаденома (107 нед ) молочных желез, и у 2 самцов—липома (98 нед.) и светлоклеточная гепатоцел­люлярная аденома печени (102 нед.). Средний латентный период возникновения новообразований у самок и самцов составил 100 и 97 недель соответственно.Опыты на мышах. Последняя мышь среди животных, полу­чавших фубромеган подкожно, пала через 115 нед. опыта, а в группе верорального введения препарата—через 116 недель. Максимальная суммарная доза фубромегана составила 0,15 и 1 а на мышь соответ­ственно. Последняя контрольная мышь первой группы пала через-. ИЗ, второй—через 118 недель. Независимо от способа введения фуб- ромегана у некоторых мышей отмечены дистрофия и некрозы парен­химы печени. У подопытной самки, получавшей препарат подкожно, на 80-й неделе опыта отмечена пролиферация эпителия межальвео­лярных перегородок легких. Сведения о возникновения новообразо­ваний у мышей представлены в табл. 3.
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В i группе мышей (фубромеган п/к), опухоли обнаружены у 3՝ самок и 1 самца. У самок отмечена аденокарцинома легкого (80 иед.), аденокарцинома молочной железы (102 нед.) и светлоклеточная гепатоцеллюлярная аденома печени (102 нед.), у самца—лимфолей- коз с поражением печени (86 нед.). Средний латентный период воз­никновения новообразований составил 94 недели.
ТаблицаЗ-

Частота опухолей у мышей при введении фубромегаиа

В экспериментах с пероральным введением фубромегаиа новооб֊- разования отмечены у трех мышей (у 1 самки и 2 самцов). У самки отмечена аденокарцинома молочной железы (96 нед.), у самцов—лим-- фолейкоз с поражением легких, почек, печени (86 нед.) и аденокар­цинома легкого смешанного строения (98 нед.). В среднем опухоли обнаружены через 93 недели после введения фубромегаиа.В контрольной группе с подкожным введением растворителя у 2 самок отмечены папиллярная аденома легкого (98 нед.) и аденокар­цинома молочной железы (102 нед.), у самцов—мелкоклеточный лим­фоцитоподобный рак легкого (83 нед.) и лейкоз с поражением селе­зенки и печени (94 нед.). Во второй контрольной группе новообра­зования обнаружены у трех самок и одного самца. У самок отмече­ны лимфолейкоз (82 и 98 нед.) и аденокарцинома молочной железы: (109 нед.), у самца—аденокарцинома легкого (80 нед.). Средний ла­тентный период развития опухолей у контрольных мышей составил। 94 и 92 недели соответственно по группам.Сравнительный анализ частоты, сроков возникновения и локали­зации опухолей, а также выживаемости животных не выявил сущест­венных различий между подопытными и контрольными группами.. Согласно полученным данным, средняя продолжительность жизни подопытных и контрольных животных не отличалась друг от друга. Так, максимальная продолжительность жизни крыс, получавших под­кожные инъекции фубромегаиа, составляла 138, в то врмя как конт­81.



рольные .проживали 144 нед., тгрн пероральном применении—144 и 147 нед. соответственно. У мышей подопытных и контольных групп при подкожном и пероральном введении максимальная продолжи­тельность жизни составляла 115, 118, 116, 117 недель соответствен­но. Такая продолжительность жизни дает возможность адекватно оценить биологическое действие фубромегана.Суммарная частота возникновения новообразований проана- .лизирована с учетом эффективного числа животных, пережив­ших время обнаружения первой опухоли в любой из групп при дан­ном методе введения. Среди крыс этот показатель высчитывали по отношению к 74 и 78 неделям, а среди мышей—к 80 неделям экспе­римента.При подкожном введении фубромегана суммарная частота опу­холей подопытных крыс составляла 9,6, в контроле—8%. В случае перорального применения средняя частота возникновения новообра­зований у подопытных и контрольных крыс была равна 10%. Сред­ний латентный период возникновения опухолей у подопытных и конт­рольных крыс также существенно не отличался. Аналогичные соот- .ношения обнаружены при сопоставлении данных, полученных в экспе­риментах на мышах. Так, среднее число опухолей у подопытных мы- дпей, получавших препарат подкожным путем, составило 12, в конт­роле—13%. Число опухолей у подопытных и контрольных мышей при пероральном введении препарата составило 8 и 11 % соответственно. Различие с контролем статистически недостоверно. Средний латент­ный период развития новообразований у контрольных и подопытных мышей был практически одинаковым. Как в контрольных, так к в подопытных группах опухоли по локализации также существенно не • отличались.Таким образом, нсвообразсвания, обнаруженные у крыс и мышей, получавших фубромеган разными путями в длительные периоды времени, по частоте, локализации, срокам возникновения и гисто­логической структуре не отличались от опухолей у контрольных жи­вотных. Следовательно, экспериментальные исследования свидетель­ствуют об отсутствии канцерогенного действия фубромегана и возмож­ности его безопасного применения.
ИТОХ АН Армении Поступила 17/IV 1990 г.

О’. Ь. ՄուրադյաՅ, Р. Տ. ՂարիթչանյանւՈ՚՚ՐՐՈՄնԳԱՆԻ ՀՆԱՐԱՎՈՐ ՔԱՂՑԿԵՂԱԾԻՆ ՀԱՏԿՈՒԹՅԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆ:;
Կենդանիների մոտ ուսումնասիրվել է հակախոցային պրեպարատ ֆուբ­

րոմեգանի հնարավոր քաղցկեղածին հատկությունները երկարատև օգտա­
գործման պւսյմ աններում ։

Ցրոյց է տրված, որ ֆուբրոմեգանը առնետներին և մկներին տարբեր 
ճանապարհներով ներարկելու դեպքում չի դրսևորում քաղցկեղածին հատ­
կություններ, որը հնարավորություն է տալիս այն անվտանգ օգտագործել 
բժշկական պրակտիկայում։
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The Experimental Investigation of Possible Cancerogenous Activity of 
FubromeganThe possible can-:erogenous effect of the wel-known chollnolytic fu՜ bromegan has been studied In chronic experiments on animals. It Is es­tablished that fubromegan in experiments on rats and mice in case of dif­ferent ways of administration does not possess cancerogenous effect, which allows to use it in practical medicine.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПУТЕЙ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕРоль микроциркуляторных расстройств в инициации воспалитель­ного процесса при изучении этиологии и патогенеза перитонита как в клинике, так и в условиях эксперимента в имеющейся литературе осве­щена недостаточно. Несомненно; что экспериментальные исследова­ния, направленные на изучение патогенетических основ перитонита, приобретут еще большую ценность, если будут осуществляться с уче­том характера и особенностей поражения в системе микроциркуля­ции на различных этапах воспалительного процесса. В связи с этим особую актуальность представляют исследования по выяснению ряда факторов, прямо или косвенно влияющих на поражение терминаль­ного кровотока. Материал и методы

Опыты ставились на 110 белых беспородных крысах-самцах массой 140—180 г. 
Перитонит в эксперименте воспроизводился путем однократного введения в брюш­
ную полость смеси полного адъюванта Фрейнда в количестве 1,0—1.5 мл и I мл 
кишечной палочки (500 млн—1 млрд бактериальных тел). Для изучения динамики 
воспалительного процесса животные были распределены на 7 групп по 20 крыс в 
каждой и выводились из эксперимента путем декапитации на 1—4, 8, 12, 20, 30-е 
сутки посде введения Е. coli и адъювапта.

Состояние путей микроциркуляции изучалось на срезах и плоскостных пленча­
тых препаратах, приготовленных из брыжейки, сальника и пристеночной брюшины. 
Сосудистая проницаемость определялась по отложению частиц коллоидной туши на 
поверхности микрососудов [4]. Межсосудистые тучные клетки подсчитывались в: 
50 полях зрения при увеличении объектива 20 с дальнейшим пересчетом на 10 по­
лей зрения. Содержание гистамина в тучных клетках брыжейки определялось ме-
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