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In experimental and clinical investigations there was
evaluated mutagenic, antimutagenic, pro-and antiradical activity
of some neurotropic medications — Cerebrolysin, Encephabol,
Nootropil, Piracetam, Actovegin and Cavinton. It was established
that, the largest anticlastogenic activity in tests on C. capillaries
had Cerebrolysin, while Encephabol showed the greatest pro-
oxidant effect and low anticlastogenic activity. Modifying effect
of the medications does not have a single meaning too.
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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü äàííûå î
 íàëè÷èè â ïàòîãåíåçå äåòñêîãî

öåðåáðàëüíîãî ïàðàëè÷à (ÄÖÏ) âàæíîãî çâåíà —
íåñïåöèôè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìà [1].
ßâëÿÿñü òèïîâûì ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì, îíî
ëîãè÷åñêè ðåàëèçóåòñÿ â íàðóøåíèå íîðìàëüíîé
ýêñïðåññèè ãåíîâ, ÷òî ñóùåñòâåííî îñëîæíÿåò
òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü
ëå÷åíèÿ è äåëàåò ïðîãíîç  êðàéíå íåáëà-
ãîïðèÿòíûì. Â òî æå âðåìÿ èìååòñÿ ðàçðàáîòàííàÿ
è õîðîøî çàðåêîìåíäîâàâøàÿ ñåáÿ  íà ïðàêòèêå
ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ òåîðèÿ çàùèòû ãåíîìà, êîòîðàÿ
ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàòü â êîððåêöèè
ïîâðåæäåíèé ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà ëåêàðñòâà,
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ó êîòîðûõ íàðÿäó ñî ñïåöèôè÷åñêîé
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ âûðàæåí è
àíòèìóòàãåííûé êîìïîíåíò (ñïîñîáíîñòü
ïðåïàðàòà ñíèæàòü ïðîöåññû ìóòàãåíåçà) [2].
Ìóòàãåííîå äåéñòâèå ëþáîãî êñåíîáèîòèêà ìîæåò
ïðîÿâëÿòüñÿ â àíåóãåííîì (íàðóøåíèè ïðîöåññîâ
ìèòîçà — âåðåòåíà äåëåíèÿ) è êëàñòîãåííîì
ýôôåêòå (ïîâðåæäåíèè ñòðóêòóðû õðîìîñîì).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ —  â ýêñïåðèìåíòå îöåíêà
àíòèìóòàãåííîé è àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè
íåêîòîðûõ íåéðîòðîïíûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ
â êîìïëåêñíîé òåðàïèè íà÷àëüíîé ðåçèäóàëüíîé
ñòàäèè  ÄÖÏ.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëèñü íåéðîòðîïíûå
ñðåäñòâà, ïðèìåíÿåìûå ïðè ëå÷åíèè íà÷àëüíîé
ðåçèäóàëüíîé ñòàäèè ÄÖÏ: öåðåáðîëèçèí,
ýíöåôàáîë, íîîòðîïèë è åãî îòå÷åñòâåííûé àíàëîã
ïèðàöåòàì, êàâèíòîí, àêòîâåãèí [4].

Àíòèêëàñòîãåííàÿ  àêòèâíîñòü (ÀÊÀ) —
ñïîñîáíîñòü ïðåïÿòñòâîâàòü ïîëîìêàì õðîìîñîì
â ìóòàãåííûõ óñëîâèÿõ ïðåïàðàòîâ — îöåíèâàëàñü
öèòîãåíåòè÷åñêèì ìåòîäîì íà êëåòêàõ Crepis
capillaries â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèåé [8].
Â êà÷åñòâå èíäóêòîðà ìóòàöèé èñïîëüçîâàëñÿ
ýòèëìåòàíñóëüôîíàò. Îáðàáîòêà êëåòîê
ïðåïàðàòàìè è ìóòàãåíîì ïðîèçâîäèëàñü â ôàçå
ïðåäñèíòåçà ÄÍÊ â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå.

 Àíòèðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ
îöåíèâàëè ïî èõ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè
(ÀÎÀ),  ñïîñîáíîñòè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
ñóïåðîêñèäíûì àíèîí-ðàäèêàëîì (Î

2

•-) è
ìîíîîêñèäîì àçîòà (NO•) [11]. Ìåòîäû
èññëåäîâàíèÿ: ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé,
õåìèëþìèíåñöåíòíûé, ÝÏÐ-ñïåêòðîñêîïè÷åñêèé.

1. Îïðåäåëåíèå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè
(ÀÎÀ). Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå æåëòî÷íûõ
ëèïîïðîòåèíîâ âî âñåõ ïðîáèðêàõ èíèöèèðîâàëè
äîáàâëåíèåì FeSO

4
. Ïîñëå  èíêóáàöèè äîáàâëÿëè

500 ìêë 20% òåòðàõëîðóêñóñíîé êèñëîòû è 100 ìêë
10-2Ì èîíîëà. Îáðàçöû öåíòðèôóãèðîâàëè è
äîáàâëÿëè 0,5% 2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû.
Îöåíèâàëè ñâåòîïîãëîùåíèå (À) ïðè 532 íì.
Ðåçóëüòàòû ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ê ñìåñè ñíèæàëî èíòåíñèâíîñòü ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË)  íà 50%.

2. Ñóïåðîêñèääèñìóòàçíóþ (SOD) àêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòîâ — ñïîñîáíîñòü âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ ñóïåðîêñèäíûì àíèîí-ðàäèêàëîì —
îöåíèâàëè ìåòîäîì ëþöèãåíèí-àêòèâèðîâàííîé
õåìèëþìèíåñöåíöèè â ðåàêöèè êñàíòèíà ñ
êñàíòèíîêñèäàçîé. Ðåàêöèþ çàïóñêàëè äîáàâëå-
íèåì 25 ìêÌ êñàíòèíà è èçìåðÿëè óðîâåíü õåìè-
ëþìèíåñöåíöèè â êîíòðîëüíîé ïðîáå. Â îïûòíûå
ïðîáû âíîñèëè èçâåñòíûå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðà-
òîâ. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â ðåæèìå ñëåæåíèÿ ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. SOD-àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ
îïðåäåëÿëè ïî åãî êîíöåíòðàöèè (Ñ

50
, ìêë/ìë),

äîáàâëåíèå êîòîðîé ê ñìåñè ñíèæàëî
èíòåíñèâíîñòü îáðàçîâàíèÿ ñóïåðîêñèäíîãî
àíèîí-ðàäèêàëà íà 50%.

3. Âçàèìîäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ ñ ìîíîîêñèäîì
àçîòà îöåíèâàëè ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà
ñïåöèôè÷åñêîì âçàèìîäåéñòâèè ìîíîêñèäà àçîòà
è ñïèíîâîé ìåòêè PTIO, îáëàäàþùåé èçâåñòíûì
ÝÏÐ-ñïåêòðîì. Èñòî÷íèêîì ìîíîêñèäà àçîòà
ñëóæèò ñîåäèíåíèå SIN-1, ãåíåðèðóþùåå åãî ñ
ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ. Ïðîäóêòîì âçàèìî-
äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ PTI. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ
äîïîëíèòåëüíûõ ïèêîâ â ÝÏÐ-ñïåêòðå.
Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ìîíîîêñèäà àçîòà
ïðîèçâîäèòñÿ ïóòåì âû÷èñëåíèÿ îòíîñèòåëüíîé
âûñîòû îáðàçîâàâøèõñÿ ïèêîâ. Àêòèâíîñòü
ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿëè ïî åãî êîíöåíòðàöèè (Ñ

50
,

ìêë/ìë),  äîáàâëåíèå êîòîðîé ê ñìåñè ñíèæàëî
èíòåíñèâíîñòü îáðàçîâàíèÿ îêñèäà àçîòà íà 50%.
Ðåãèñòðàöèþ ñïåêòðîâ ÝÏÐ ïðîèçâîäèëè íà
ñïåêòðîìåòðå LFR-30 Free Radical Analizer (JEOL,
Tokyo, Japan).

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà
äâóõ ïðåïàðàòàõ  — öåðåáðîëèçèíå è ýíöåôàáîëå.
Áûëè îáñëåäîâàíû ïîñëå èíôîðìèðîâàííîãî
ñîãëàñèÿ 20 áîëüíûõ  (9 äåâî÷åê è 11 ìàëü÷èêîâ)
îò 2 äî 10 ëåò ñ äèàãíîçîì ÄÖÏ, ñïàñòè÷åñêîé
äèïëåãèåé ñðåäíåé ñòåïåíè.  Âûáîð ôîðìû —
ñïàñòè÷åñêîé äèïëåãèè — îïðåäåëåí åå
ïðîìåæóòî÷íûì ïîëîæåíèåì ïî óðîâíþ
öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ
äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè ôîðìàìè ÄÖÏ [1]. Ó âñåõ
ïàöèåíòîâ îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì íà âðåìÿ
ýêñïåðèìåíòà áûëî îòñóòñòâèå ñîïóòñòâóþùèõ
ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ýôôåêòèâíîñòü
ìîíîòåðàïèè öåðåáðîëèçèíîì è ýíöåôàáîëîì
îöåíèâàëè ïî êëèíè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì, óðîâíþ
ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè (ÝÌ) è ïðîöåíòó
ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÝÌ — àíòèàíåóãåííîé

À
ê
 – À

îï

 À
ê

ÀÎÀ%  = ( ) õ 100%,

ãäå À
ê 

– À
532

 â êîíòðîëüíîì îáðàçöå, À
îï 

– À
532

â îïûòíîì (ñîäåðæàùåì èññëåäóåìûé ïðåïàðàò)
îáðàçöå.

Îá àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ñóäèëè ïî åãî
êîíöåíòðàöèè (Ñ

50
, ìêë/ìë), äîáàâëåíèå êîòîðîé
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àêòèâíîñòè (ÀÀÀ). Óðîâåíü ÝÌ îïðåäåëÿëè â òð¸õ
òî÷êàõ: â äåíü íà÷àëà ìîíîòåðàïèè (äî ëå÷åíèÿ),
÷åðåç  10  è 20 äíåé ëå÷åíèÿ.

Ìèêðîÿäåðíûé òåñò. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ÝÌ
ïðîñìàòðèâàëè ìàçêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
áîëüíûõ äî ëå÷åíèÿ. Ñâåæèå âûñóøåííûå ìàçêè
ôèêñèðîâàëè 90—70%-íûì ýòèëîâûì ñïèðòîì
3 ìèíóòû. Ñóõèå ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè â ðàñòâîðå
àçóð-ýîçèíîâîãî êðàñèòåëÿ Ðîìàíîâñêîãî—Ãèìçû
â ñîîòíîøåíèè 1:5 íà  äèñòèëëèðîâàííîé âîäå
ðH 6,8  20 ìèíóò è õîðîøî ïðîìûâàëè.
Ïðîñìàòðèâàëè 1-2 ìàçêà êàæäîãî áîëüíîãî è â íèõ
ïîäñ÷èòûâàëè íå ìåíåå 20 òûñÿ÷ ýðèòðîöèòîâ, ÷òî
ïîçâîëèëî ïðîèçâîäèòü èññëåäîâàíèÿ â ãðóïïàõ ñ
ìàëîé âûáîðêîé.

Öåðåáðîëèçèí èñïîëüçîâàëñÿ â/ì  îäèí ðàç â
äåíü ïî óòðàì â ñòàíäàðòíîé ñóòî÷íîé äîçå èç
ðàñ÷åòà 1 ìë ïðåïàðàòà íà  10 êã ìàññû ðåáåíêà.
Ýíöåôàáîë íàçíà÷àëè âíóòðü ïî  50 ìã äåòÿì îò
2 äî 5 ëåò è ïî 100 ìã äåòÿì îò 6 äî 10 ëåò 3 ðàçà
â äåíü ñïóñòÿ 30 ìèíóò ïîñëå åäû. Ïðåïàðàòû íå
ïðåäïèñûâàëè äåòÿì ñ ýïèëåïñèåé è
íåêóïèðîâàííûìè ïàðîêñèçìàëüíûìè ðåàêöèÿìè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ
îñóùåñòâëÿëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ
çíà÷èìîñòè: äëÿ ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ âåëè÷èí —
t-êðèòåðèé   Ñòüþäåíòà, äëÿ ñðàâíåíèÿ äèñïåð-
ñèé — F-êðèòåðèé Ôèøåðà.

Â îïûòàõ íà ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ òîëüêî
öåðåáðîëèçèí è â ìåíüøåé ñòåïåíè àêòîâåãèí
èíãèáèðîâàëè îáðàçîâàíèå âñåõ âçÿòûõ â
èññëåäîâàíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ)  —
ñóïåðîêñèäà, îêñèäà àçîòà è ïðîäóêòîâ ÏÎË. Ýòî
ïîäòâåðæäàåò äàííûå äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé  [12]
è îáúÿñíÿåòñÿ, ñêîðåå âñåãî, àääèòèâíûì
àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì êîìïîíåíòîâ,
êîòîðûå âõîäÿò â ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó
ïðåïàðàòîâ  (íàïðèìåð,   ñåëåí,  íåêîòîðûå
àìèíîêèñëîòû è ò.ä.). Â òåõ æå ñëó÷àÿõ, êîãäà
àêòèâíîå íà÷àëî ëåêàðñòâà áûëî ïðåäñòàâëåíî
îäíèì õèìè÷åñêèì âåùåñòâîì (íîîòðîïèë-
ïèðàöåòàì, êàâèíòîí-âèíïîöåòèí, ýíöåôàáîë-
ïèðèòèíîë),  ïðåïàðàò èíãèáèðîâàë îäíè ôîðìû
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ñòèìóëèðîâàë äðóãèå
(ïðîîêñèäàíòíûé ýôôåêò) èëè îñòàâàëñÿ
íåéòðàëüíûì. Ñ äàííûõ ïîçèöèé èäåíòèôèöè-
ðîâàòü ïîòåíöèàëüíûé îêñèäàíòíûé ñòàòóñ
íåêîòîðûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî. Ýòî îñóùåñòâèìî òîëüêî
â êîíêðåòíûõ óñëîâèÿõ ïî îòíîøåíèþ ê
êîíêðåòíîé ôîðìå ñâîáîäíîãî ðàäèêàëà. Ïîýòîìó

âîïðîñ î ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïðåïàðàòà,
èñïîëüçóåìîãî â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà, èìååò
ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå. Â ñâÿçè ñ
ðàçíîíàïðàâëåííûì õàðàêòåðîì äåéñòâèÿ
èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÔÊ-îáðàçóþùèõ ïðîöåññîâ ê
ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëüøåé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê ìîäèôèöèðóþùåìó äåéñòâèþ
íåéðîòðîïíûõ ñðåäñòâ îáëàäàåò ïðîöåññ
îáðàçîâàíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ (ÏÎË) — åãî èíãèáèðîâàëè âñå
ïðåïàðàòû, êðîìå ýíöåôàáîëà. Ìåíåå ÷óâñòâèòåëåí
ïðîöåññ, ãåíåðèðóþùèé ìîíîîêñèä àçîòà (åãî
èíãèáèðîâàëè òðè ïðåïàðàòà èç øåñòè) è, íàêîíåö,
ïðîöåññ, ôîðìèðóþùèé ñóïåðîêñèäíûé àíèîí-
ðàäèêàë, îêàçàëñÿ íàèáîëåå ðåçèñòåíòíûì —
åãî èíãèáèðîâàë òîëüêî îäèí ïðåïàðàò —
öåðåáðîëèçèí (òàáë. 1).

14,5***

6,9***

14,7***

43,0*

24,6**

18,2***

Òàáëèöà 1
Àíòèìóòàãåííûé  è àíòèðàäèêàëüíûé ýôôåêòû

èññëåäîâàííûõ   ïðåïàðàòîâ

Êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ
(Ñ

50
, â ìêë/ìë) ñíèæàþùèå

îáðàçîâàíèå ÀÔÊ íà 50%Ïðåïàðàò
ÀÊÀ,

 %

ÏÎË
SOD-

àêòèâíîñòü
ìîíîîêñèä

àçîòà

Íîîòðîïèë

Àêòîâåãèí

Ïèðàöåòàì

Öåðåáðîëè-
çèí
Êàâèíòîí

Ýíöåôàáîë

40*

43*

65*

82*

Áîëåå
100

Ïðîîêñè-
äàíò

Ïðîîêñèäàíò

Áîëåå 100,
ýôôåêò

ñëàáûé
Ïðîîêñèäàíò

60*

Ïðîîêñèäàíò

Ïðîîêñèäàíò

Ýôôåêò
îòñóòñòâóåò

24,00*

Ýôôåêò
îòñóòñòâóåò

4,25**

Ýôôåêò
îòñóòñòâóåò

33,70*

* ð<0,001, ** ð<0,01, *** ð> 0,05;  ÀÊÀ —
àíòèêëàñòîãåííàÿ (àíòèìóòàãåííàÿ) àêòèâíîñòü

Ðàçðàáàòûâàÿ ïðîáëåìó ëåêàðñòâåííîãî

àíòèìóòàãåíåçà, ðÿä èññëåäîâàòåëåé  [3] âûäâèíóëè

ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ó íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò

ñî÷åòàòüñÿ ñ àíòèìóòàãåííîé. È äåéñòâèòåëüíî,

öåðåáðîëèçèí è â ìåíüøåé ñòåïåíè êàâèíòîí

îáíàðóæèëè ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü èíòåíñèâíîñòü

õèìè÷åñêè-èíäóöèðîâàííîãî ìóòàãåíåçà

íà 43,0% è 24,6% ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Äðóãèå

ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû òàêèìè ñâîéñòâàìè íå

îáëàäàëè. Àíòèêëàñòîãåííàÿ (àíòèìóòàãåííàÿ)

àêòèâíîñòü  öåðåáðîëèçèíà ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ

Ä.Ä. ÃÀÉÍÅÒÄÈÍÎÂÀ, Â.Â. ÑÅÌÅÍÎÂ, Ä.Â. ÀÉÇÀÒÓËÈÍÀ, Ì.Ô. ÈÑÌÀÃÈËÎÂ



33

àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè êîìïîíåíòîâ,

êîòîðûå âõîäÿò â åãî ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó.

Â îòëè÷èå îò öåðåáðîëèçèíà è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ,

ëèøü ýíöåôàáîë ïîêàçàë íå òîëüêî  îòñóòñòâèå

àíòèêëàñòîãåííîãî ýôôåêòà, íî è ïðîÿâèë

çíà÷èìóþ ïðîîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè èíäóêöèè ÏÎË è ñóïåðîêñèäíîãî

àíèîí-ðàäèêàëà. Ïîýòîìó ïî ðåçóëüòàòàì íàøèõ

ýêñïåðèìåíòîâ è ëèòåðàòóðíûì äàííûì äëÿ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìû èçáðàëè äâà

ïðåïàðàòà èç ãðóïïû íîîòðîïîâ — öåðåáðîëèçèí

è ýíöåôàáîë.

Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ áîëüíûõ öåðåáðîëèçèíîì

è ýíöåôàáîëîì ïðîñëåæåíà ïîëîæèòåëüíàÿ

êëèíè÷åñêàÿ äèíàìèêà: ó 9 èç 10 äåòåé, ïðèíè-

ìàâøèõ öåðåáðîëèçèí, è ó 8  èç 10 áîëüíûõ,

ïðèíèìàâøèõ ýíöåôàáîë.  Ó áîëüíûõ ñíèæàëñÿ

ñïàñòè÷åñêèé ãèïåðòîíóñ â ïîðàæåííûõ êîíå÷-

íîñòÿõ, ðàñøèðÿëñÿ îáúåì àêòèâíûõ äâèæåíèé è

óìåíüøàëàñü ÷àñòîòà ãëàçîäâèãàòåëüíûõ

íàðóøåíèé. Ðîäèòåëè îòìå÷àëè, ÷òî íà ôîíå

òåðàïèè  öåðåáðîëèçèíîì ó äåòåé âîçðàñòàåò

èíòåðåñ ê îêðóæàþùåìó ìèðó, óëó÷øàþòñÿ

ðå÷åâûå íàâûêè è ïðîöåññ çàïîìèíàíèÿ.  Ïðè

ïðè¸ìå ýíöåôàáîëà óëó÷øàþòñÿ  õàðàêòåðèñòèêè

ïîâåäåíèÿ, ïîâûøàåòñÿ îáùèé æèçíåííûé òîíóñ.

Â òî æå âðåìÿ  â ãðóïïå äåòåé, ïðèíèìàâøèõ

ýíöåôàáîë (ðèñ. 2), âûÿâëåíû ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ

ðåãðåññà ÷èñëà ÝÌ: ó ìàëü÷èêîâ àíòèàíåóãåííàÿ

àêòèâíîñòü  ê 20-ìó äíþ òåðàïèè îêàçàëàñü

ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ó äåâî÷åê.  Ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî â íåêîòîðîé ñòåïåíè

îòðàæàåò ðàçëè÷èÿ â ìåõàíèçìàõ àíòèàíåóãåíåçà,

èíäóöèðîâàííîãî ýòèìè ïðåïàðàòàìè, à òàêæå

íàëè÷èå (ïî êðàéíåé ìåðå, ó ýíöåôàáîëà) äâóõ

ýòàïîâ â ðåàëèçàöèè ýòèõ ìåõàíèçìîâ.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè  àíòèìóòàãåííîãî, ïðî- è

àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòîâ â

ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ è àíåóãåííîãî ýôôåêòà â

êëèíèêå êàêèõ-ëèáî îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé íå

âûÿâëåíî. Ýòî ìîæåò  ñâèäåòåëüñòâîâàòü ïðåæäå

âñåãî î òîì, ÷òî íå âñå ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìà

ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ. Êðîìå òîãî, ïðè ïåðåõîäå íà áîëåå

âûñîêèé óðîâåíü îðãàíèçàöèè ìîæåò ñóùåñòâåííî

èçìåíèòüñÿ è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Åãî

ïðÿìàÿ (in vitro) àíòèðàäèêàëüíàÿ ðåàêöèÿ

ïåðåñòà¸ò áûòü ðåøàþùåé (in vivo), íà÷èíàþò

äîìèíèðîâàòü ìåõàíèçìû, ñïîñîáíûå íîðìà-

ëèçîâàòü ðàáîòó ìåòàáîëè÷åñêèõ öèêëîâ

êëàñòîãåíåçà ïóò¸ì âîçäåéñòâèÿ íà èõ ðàçíûå

ìåòàáîëè÷åñêèå çâåíüÿ [7]. Òàê, ïðè ÄÖÏ ðàçâèòèå

Òàáëèöà 2
Àíòèàíåóãåííàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ ÄÖÏ ïðè ìîíîòåðàïèè öåðåáðîëèçèíîì è ýíöåôàáîëîì

Äíè ïðèåìà ÀÀÀ, %

îáùàÿ ãðóïïà

öåðåáðîëèçèí ýíöåôàáîë

îáùàÿ ãðóïïàìàëü÷èêè ìàëü÷èêèäåâî÷êè äåâî÷êè

10-é
20-é

35,6
37,0

42,6
35,7

29,4
38,0

32,7
33,7

41,2
17,5

21,2
50,0

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ð<0,001.

Íà 10 è 20-é äåíü ïðè¸ìà öåðåáðîëèçèí è

ýíöåôàáîë ñóùåñòâåííî ñíèçèëè âûñîêèé óðîâåíü

ÝÌ ó áîëüíûõ â îáùåé ãðóïïå è â ïîäãðóïïå

ìàëü÷èêîâ è äåâî÷åê (òàáë. 2.). Ýòî îäíîçíà÷íî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ó ïðåïàðàòîâ ñïîñîá-

íîñòè ïîäàâëÿòü èíòåíñèâíîñòü àíåóãåíåçà íà

óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà. Ïðè ýòîì âàæíî

ïîä÷åðêíóòü äâà ìîìåíòà. Âî-ïåðâûõ,  ëåêàðñòâà

ñíèæàëè èíòåíñèâíîñòü àíåóãåíåçà íå äî

ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû,  à â ëó÷øåì ñëó÷àå îò

17,5 äî 50,0%. Âî-âòîðûõ, â ãðóïïå è ìàëü÷èêîâ,

è äåâî÷åê, ïðèíèìàâøèõ öåðåáðîëèçèí, íà 10 è

20-é  äåíü òåðàïèè   óðîâåíü ÝÌ ïëàâíî ñíèæàëñÿ

è óìåíüøèëñÿ ïî÷òè 50% (ðèñ.1).

òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà — àöèäîçà

ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ öåëîãî ðÿäà

ìåòàáîëè÷åñêèõ çâåíüåâ:  ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü

àäðåíîðåöåïòîðîâ ñåðäöà, ñîñóäîâ è êèøå÷íèêà,

ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå â êðîâè êàòåõîëàìèíîâ,

óñèëèâàþòñÿ ïàðàñèìïàòè÷åñêèå ýôôåêòû; ìåæäó

êëåòêîé è ïëàçìîé êðîâè ïåðåðàñïðåäåëÿþòñÿ

ïðîòîíû, èîíû êàëèÿ, õëîðà è äðóãèå èîíû;

ñóùåñòâåííî íàðóøàåòñÿ ìåòàáîëèçì íåêîòîðûõ

àìèíîêèñëîò (íàïðèìåð, ãëóòàìàòà, àñïàðòàòà è

äð.) [6, 13].  Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, íàðóøàåò

íîðìàëüíîå òå÷åíèå    áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,

ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ

ýíäîìóòàãåíû (íàïðèìåð,  ÀÔÊ,  ãëóòàìàò,

ÀÍÒÈÌÓÒÀÃÅÍÍÛÅ, ÀÍÒÈÊËÀÑÒÎÃÅÍÍÛÅ È ÀÍÒÈÐÀÄÈÊÀËÜÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÍÅÉÐÎÒÐÎÏÍÛÕ
ÑÐÅÄÑÒÂ, ÈÑÏÎËÜÇÓÅÌÛÕ Â ÊÎÌÏËÅÊÑÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ  ÄÅÒÑÊÎÃÎ ÖÅÐÅÁÐÀËÜÍÎÃÎ ÏÀÐÀËÈ×À
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ãèñòàìèí  è äð.). Ïîñëåäñòâèÿ ïðåäñêàçóåìû – ïóë

ýíäîìóòàãåíîâ â îðãàíèçìå ïîâûøàåòñÿ è, êàê

ñëåäñòâèå, íàðóøàåòñÿ íîðìàëüíàÿ ñòðóêòóðà

ãåíîìà [1]. Ñ ýòèõ ïîçèöèé àíòèàíåóãåííûé

ýôôåêò öåðåáðîëèçèíà è ýíöåôàáîëà ÿâëÿåòñÿ

íåïðÿìûì, à îñóùåñòâëÿåòñÿ êîñâåííî ÷åðåç

íîðìàëèçàöèþ êèñëîòíî-îñíîâíîãî áàëàíñà.

Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ, ëèø¸ííûõ

íåéðîòðîôè÷åñêîé ðåãóëÿöèè,  ïîâûøåíà

èíòåíñèâíîñòü êëàñòîãåíåçà. Âîññòàíàâëèâàÿ

íåéðîòðîôè÷åñêèé êîíòðîëü, öåðåáðîëèçèí

ïàðàëëåëüíî  çàùèùàåò ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò

êëåòêè îò äàëüíåéøåãî ïîâðåæäåíèÿ. È, íàêîíåö,

îäíîé èç ïðè÷èí ïîÿâëåíèÿ â  ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè ÝÌ ìîæåò áûòü ïîâðåæäåíèå ãåíîìà

ýðèòðîáëàñòîâ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè è äðóãèìè

ìóòàãåííûìè ïðîäóêòàìè â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè

«äûõàòåëüíîãî âçðûâà» â ìàêðîôàãàõ

ýðèòðîáëàñòíûõ îñòðîâêîâ êîñòíîãî ìîçãà â

ðåçóëüòàòå ãèïîêñèè [14]. Îäíîâðåìåííî ïðè

ãèïîêñèè ëþáîãî ãåíåçà â îðãàíèçìå ïîâûøàåòñÿ

óðîâåíü ñòèìóëÿòîðîâ ýðèòðîïîýçà —

ýðèòðîïîýòèí è àíäðîãåíû, ÷òî óìåíüøàåò âðåìÿ

âîññòàíîâëåíèÿ ïåðâè÷íûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ.

Öåðåáðîëèçèí, ïîâûøàÿ ýôôåêòèâíîñòü àýðîáíîãî

ìåòàáîëèçìà, íîðìàëèçóåò ñêîðîñòü ýðèòðîïîýçà,

óâåëè÷èâàÿ òåì ñàìûì âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ

ïîòåíöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ. Ýòî

ïðåäïîëîæåíèå íàõîäèò êîñâåííîå ïîäòâåðæäåíèå

â ïîñòîÿííîé ðåãèñòðàöèè áîëåå ýôôåêòèâíîãî

àíòèàíåóãåíåçà ó äåâî÷åê, ÷åì ó ìàëü÷èêîâ, ïîñëå

10-ãî äíÿ íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ. Êàê èçâåñòíî,

ýñòðîãåíû ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ýðèòðîïîýçà

[10]. Â Òàêèõ óñëîâèÿõ óâåëè÷èâàåòñÿ ðåïàðàöèÿ

ïåðâè÷íûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è ñîîòâåòñòâåííî

ñíèæàåòñÿ èõ ðåàëèçàöèÿ â âèäèìûå ïåðåñòðîéêè.

Íå èñêëþ÷àåòñÿ è äðóãîé ìåõàíèçì

àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ýñòðîãåíîâ–

èíãèáèöèÿ ÍÀÄÔÍ è àñêîðáàòçàâèñèìûõ ñèñòåì

ÏÎË â ìèêðîñîìàõ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ êàòàëàçû

è ò.ä. Îòñþäà àíòèàíåóãåííóþ è àíòèêëàñòîãåííóþ

àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ  íà óðîâíå öåëîãî

îðãàíèçìà â ðÿäå ñëó÷àåâ íåîáõîäèìî

ðàññìàòðèâàòü â ñâÿçè ñ  ìåòàáîëè÷åñêèìè öèêëàìè

êëàñòîãåíåçà [5, 9], èñõîäÿ èç ïëåéîòðîïíîãî

õàðàêòåðà äåéñòâèÿ àíòèìóòàãåíîâ. Ïîñëåäíèé

÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè

êîìïëåìåíòàðíûõ ê àíòèìóòàãåíó ðåöåïòîðîâ.
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà óðîâíåé ÝÌ ó áîëüíûõ ÄÖÏ ïðè ìîíîòåðàïèè öåðåáðîëèçèíîì.

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà óðîâíåé ÝÌ ó áîëüíûõ ÄÖÏ ïðè ìîíîòåðàïèè ýíöåôàáîëîì.
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