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Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îðòîñòàòè÷åñêîãî 45-ìèíóòíîãî ñòðåññà ó êðûñ èçó÷åíà âîçìîæíîñòü
êîððåêöèè ìèêðîãåìîðåîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñ ïîìîùüþ îáçèäàíà è èçîïòèíà. Îòìå÷åíî óëó÷øåíèå äå-
ôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè îðòîñòàòè÷åñêîì ñòðåññå
áåç ïðèìåíåíèÿ îáçèäàíà. Ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå èçîïòèíà ïðîÿâëÿëîñü â ñòàáèëèçàöèè àäãåçèè ëåé-
êîöèòîâ.
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Ââåäåíèå

Äåéñòâèå íà îðãàíèçì ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ ðàç-
ëè÷íîãî ãåíåçà ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì ãåìîðåîëîãè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè [6, 29, 33, 40, 44, 45]. Ïðè îñòðûõ
ñîñòîÿíèÿõ íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå àäãåçèâíîñòè ëåéêîöè-
òîâ [5, 30], ÷òî ïðåïÿòñòâóåò òðàíñïîðòó ýðèòðîöèòîâ â êà-
ïèëëÿðàõ. Ïðèðîäíûé êàòåõîëàìèí àäðåíàëèí ñòèìóëè-
ðóåò êàê àäãåçèþ ëåéêîöèòîâ, òàê è àãðåãàöèþ ýðèòðîöè-
òîâ [27]. Ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé ìîãóò
áûòü ñâÿçàíû ñ âëèÿíèåì êàòåõîëàìèíîâ íà îáìåí âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, à òàêæå ñ àêòèâàöèåé âçàèìîñâÿ-
çåé ìåæäó ðàçíûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ñèãíàëüíûìè ñèñ-
òåìàìè [26]. Â ïðîâåäåííûõ íàìè ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ïðè äåéñòâèè íà îðãàíèçì ýêñòðåìàëüíûõ
ôàêòîðîâ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ìèêðî-
ðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, êîòîðûå íå âñåãäà áûëè ïî-
çèòèâíûìè. Òàê, íàðóøåíèå êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóí-
êöèè ïðè îðòîñòàòè÷åñêîì 45-ìèíóòíîì ñòðåññå ñî÷åòà-
ëîñü ñî ñíèæåíèåì äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ è ïî-
âûøåíèåì àäãåçèè ëåéêîöèòîâ [8]. Ñëåäîâàòåëüíî, âîçíè-
êàåò âîïðîñ î ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè îòìå÷åííûõ
ñäâèãîâ. Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ðåîëîãè÷åñêèå ïîêà-
çàòåëè è ìèêðîöèðêóëÿöèþ îêàçûâàþò áåòà-àäðåíîáëîêà-
òîðû, èñïîëüçîâàíèå êîòîðûõ îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì íà
ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ áåòà-àäðåíîðåöåïòîðîâ, àêòèâè-
ðóþùèõ êàñêàä âíóòðèêëåòî÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé
[3, 4, 26, 32, 35, 41, 42, 43]. Ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêîé äîçû îáçèäàíà íà ôîíå ãèïåðàäðåíàëèíåìèè
âûÿâëåíî, ÷òî â íà÷àëüíûé ïåðèîä âðåìåíè ýòîò ïðåïàðàò
ýôôåêòèâíî ñâÿçûâàåòñÿ áåòà-àäðåíîðåöåïòîðàìè ýðèò-
ðîöèòàðíîé ìåìáðàíû. Âûñîêàÿ ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ àä-
ðåíàëèíà ïî ñðàâíåíèþ ñî âðåìåíåì âûâåäåíèÿ îáçèäàíà
äàåò âîçìîæíîñòü äëÿ ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàíû [13]. Ïðè-
ìåíåíèå áëîêàòîðà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ âåðàïàìèëà âû-
ðàæåííî ñíèæàåò êàê àäãåçèþ ëåéêîöèòîâ, òàê è àãðåãà-
öèþ ýðèòðîöèòîâ, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ èõ äåôîðìèðó-
åìîñòè [10, 39]. Â ëèòåðàòóðå òàêæå èìåþòñÿ è äðóãèå äàí-
íûå î òîì, ÷òî ìèêðîðåîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êëå-
òîê èçìåíÿþòñÿ ïîä äåéñòâèåì òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, êàê áåòà-áëîêàòîðû è àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ [16,
25, 28, 34].

Â òî æå âðåìÿ àíàëèç ïðÿìûõ âëèÿíèé ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà ðåîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè è ìèêðî-
ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ýðèòðîöèòîâ, à òàêæå îöåíêà îä-
íîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ðåî-
ëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó
êëåòîê êðîâè in vivo ïðîâîäÿòñÿ íåäîñòàòî÷íî [19]. Òàêæå
ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà
ãåìîðåîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòà-
íèå in vitro è in vivo èññëåäîâàíèé [18].

Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì öåëüþ áûëî èññëåäîâàíèå
ìèêðîðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè ïðè äåéñòâèè
ñòðåññîâîãî ôàêòîðà íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòîâ (áëîêàòîðà áåòà-àäðåíîðåöåïòîðîâ, áëîêàòîðà
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ), à òàêæå èõ äåéñòâèÿ íà ïîêàçàòåëè
êëåòî÷íîé ðåîëîãèè in vitro.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ìàòåðèàë ïîëó÷åí â îñòðûõ îïû-
òàõ íà 46 áåëûõ áåñïîðîäíûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ-ñàì-
öàõ, ñîäåðæàâøèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ è íå
èìåâøèõ âèäèìûõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèé [11, 17, 21].
Âñå êðûñû áûëè íå àäàïòèðîâàíû ê ñòðåññó, è íå íàðêî-
òèçèðîâàíû. Ðàçáðîñ ïî ìàññå òåëà æèâîòíûõ â êàæäîé
ñåðèè íå ïðåâûøàë ±10%. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü
ñ ñîáëþäåíèåì îñíîâíûõ áèîýòè÷åñêèõ ïðàâèë â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ «Ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî ïðîâåäå-
íèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ» (1985) è òðåáîâàíèÿìè
Æåíåâñêîé êîíâåíöèè «International Guiding Principles for
Biomedical Research Involving Animals» (Geneva, 1990).

Â êàæäîé ñåðèè èññëåäîâàíèÿ áûëè ñèíõðîíèçèðîâà-
íû ïî âðåìåíè ñóòîê.

Èçó÷åíèå ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè ñòðåñ-
ñàõ ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ìèêðîìåòîäîâ, ÷òî ïîçâîëè-
ëî èçó÷àòü ãåìîðåîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â äèíàìèêå íà
îäíèõ è òåõ æå æèâîòíûõ. Çàáîð êðîâè èç õâîñòîâîé âåíû
ïðîèçâîäèëñÿ ó êàæäîé êðûñû äî âîçäåéñòâèÿ ñòðåññîâî-
ãî ôàêòîðà è ñðàçó ïîñëå åãî îêîí÷àíèÿ. Îáú¸ì åäèíîâðå-
ìåííî âçÿòîé ïðîáû íå ïðåâûøàë 5% îò îáú¸ìà öèðêóëè-
ðóþùåé êðîâè, à ìàññà å¸ áûëà íå áîëåå 0,3% îò ìàññû òå-
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ëà æèâîòíîãî [7]. Äëÿ ðàñøèðåíèÿ âåí õâîñò ïåðåä âçÿòè-
åì êðîâè ïîäîãðåâàëñÿ òåïëûì âîçäóõîì [9, 11]. Îáðàçöû
êðîâè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ñòàáèëèçèðîâàëèñü ìèêðîäîçàìè ãåïàðèíà (10 åä/ìë). Âñå
èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû â ïåðèîä íå áîëåå 2 ÷àñîâ
ïîñëå âçÿòèÿ êðîâè [14].

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
(îáçèäàíà, èçîïòèíà) íà ìèêðîãåìîðåîëîãè÷åñêèå ïîêà-
çàòåëè èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû in vivo ïðè îäíîêðàòíîì
ââåäåíèè [19] ñ ïîñëåäóþùèì îðòîñòàòè÷åñêèì 45-ìèíóò-
íûì ñòðåññîì. Òàêæå âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ èññëåäîâàíî
in vitro.

Îðòîñòàòè÷åñêèé ñòðåññ ó êðûñ âûçûâàëè ïîìåùåíè-
åì èõ íà 45 ìèíóò â ïëàñòèêîâûå êëåòêè-ôóòëÿðû, çà-
êðåïëåííûå íà ïîäñòàâêå, âíèç ãîëîâîé ïîä óãëîì 90°
ê ãîðèçîíòàëüíîé ïîâåðõíîñòè.

Äåôîðìèðóåìîñòü äâàæäû îòìûòûõ ýðèòðîöèòîâ
îïðåäåëÿëè ôèëüòðàöèîííûì ìåòîäîì, ÷òî ïîçâîëèëî ñî-
çäàòü ìîäåëü, áëèçêóþ ê åñòåñòâåííûì óñëîâèÿì ìèêðî-
öèðêóëÿöèè [37]. Ôèëüòðàöèîííûå ìåòîäû íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåíû áëàãîäàðÿ ïðîñòîòå, äîñòóïíîñòè è áûñòðîòå
èçìåðåíèé. Â îñíîâå èõ ëåæèò èññëåäîâàíèå ïðîõîæäåíèÿ
ýðèòðîöèòà ÷åðåç ïîðû ôèëüòðà. Ñïîñîáíîñòü ýðèòðîöè-
òîâ ê äåôîðìàöèè îöåíèâàëè ïî ñêîðîñòè ôèëüòðàöèè èõ
ñóñïåíçèè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ ãåìàòîêðèòíûì
ïîêàçàòåëåì, ðàâíûì 2%. Èñïîëüçîâàíèå ñóñïåíçèè ñ ìà-
ëîé âåëè÷èíîé îáúåìíîé êîíöåíòðàöèè ýðèòðîöèòîâ
ñíèæàåò âåðîÿòíîñòü åå çàãðÿçíåíèÿ ëåéêîöèòàìè è çàêó-
ïîðêó ïîð ôèëüòðà [31].

Ôèëüòðàöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü ÷åðåç ôèëüòðû ñ äèàìåò-
ðîì ïîð 2—4,5 ìêì [12, 24]. Èíäåêñ äåôîðìèðóåìîñòè
ýðèòðîöèòîâ (ÈÄÝ) ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ âðåìå-
íè ôèëüòðàöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà êî âðåìåíè
ôèëüòðàöèè ñóñïåíçèè. Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ïðè äå-
ñÿòèêðàòíîì èññëåäîâàíèè îäíîé ïðîáû ñîñòàâèë 5,4%.

Èíäåêñ àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ (ÈÀÝ) îïðåäåëÿëè ìå-
òîäîì îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè â êàìåðå Ãîðÿåâà ñ âèçó-
àëüíûì àíàëèçîì, è ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ ÷èñëà
àãðåãàòîâ ê ÷èñëó íå àãðåãèðîâàííûõ ýðèòðîöèòîâ.

Àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ëåéêîöèòîâ îöåíèâàëè ìåòîäîì
MacGregor R.R. (1971) [38].

Ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ ïðè èññëåäîâàíèè in vivo îñóùå-
ñòâëÿëîñü âíóòðèìûøå÷íî â çàäíþþ ëàïêó êðûñ. Ïåðå-
ñ÷åò ðàçîâîé ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñêîé äîçû äëÿ êðûñû ïðè

ââåäåíèè in vivo áàçèðîâàëñÿ íà ñîîòíîøåíèè ìåæäó ìàñ-
ñîé è ïîâåðõíîñòüþ òåëà ÷åëîâåêà è æèâîòíîãî [23].

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ñðåäñòâ in vitro ó êàæäîãî æèâîòíîãî èñïîëüçîâàëèñü äâå
ïðîáû êðîâè: â îäíó ââîäèëñÿ ïðåïàðàò, à â äðóãóþ — ôè-
çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â òàêîì æå îáúåìå. Âòîðàÿ ïðîáà
ÿâëÿëàñü êîíòðîëüíîé. Îáðàçöû òåðìîñòàòèðîâàëèñü ïðè
37°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ïåðåñ÷åò äîçû äëÿ ââåäåíèÿ
in vitro ïðîèçâîäèëñÿ ñ ó÷åòîì êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþ-
ùåé êðîâè [15].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà «OpenOffice.org».
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà âêëþ÷àëà îöåíêó äîñòîâåðíî-
ñòè ðàçëè÷èé ñðåäíèõ ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ è êîððåëÿ-
öèîííûé àíàëèç. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p<0,05 [2, 22].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ áëîêàòîðà êàëüöèåâûõ êà-
íàëîâ èçîïòèíà íà ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîé ðåîëîãèè in vitro

ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1. Îíè ñâè-
äåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èç-
ìåíåíèé èíäåêñîâ àãðåãàöèè è äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðî-
öèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-
íûìè ëèòåðàòóðû î òîì, ÷òî â ãðóïïå äîíîðîâ áëîêàòîð
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ äîñòîâåðíî íå èçìåíÿåò ìèêðîðåîëî-
ãè÷åñêèå ñâîéñòâà ýðèòðîöèòîâ [1]. Â òî æå âðåìÿ äèíà-
ìèêà èçìåíåíèÿ (ïîâûøåíèÿ) èíäåêñà èõ äåôîðìèðóåìî-
ñòè ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû î òîì, ÷òî èíêóáà-
öèÿ in vitro ýðèòðîöèòîâ ñ áëîêàòîðîì êàëüöèåâûõ êàíà-
ëîâ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ èõ äåôîðìèðóåìîñòè [16].

Ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà è ïîñëåäó-
þùåì îðòîñòàòè÷åñêîì ñòðåññå ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ ìèêðîðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè,
ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2.

Íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ èçîïòèíà îðòî-
ñòàòè÷åñêèé ñòðåññ ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ èíäåêñà äåôîð-
ìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ íà 24% (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ
ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè äî îïûòà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ èçìåíåíèé èíäåêñà àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ â öå-
ëîì ïî ãðóïïå íå âûÿâëåíî. Òàêæå íå îòìå÷åíî ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ îòêëîíåíèé îò èñõîäíîãî óðîâíÿ èíäåêñà
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Òàáëèöà 1

Ìèêðîðåîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè ïðè èñïîëüçîâàíèè èçîïòèíà in vitro (n = 10)

Ïîêàçàòåëè Ôèç. ðàñòâîð Èçîïòèí

ÈÀÝ, îòí.åä. 0,47 ± 0,04 0,50 ± 0,05

ÈÄÝ, îòí.åä. 0,28 ± 0,05 0,33 ± 0,04

Òàáëèöà 2

Èçìåíåíèå ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè ñòðåññå
íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ êðûñàì èçîïòèíà (n = 16)

Ïîêàçàòåëè Äî ñòðåññà Ñòðåññ + èçîïòèí

ÈÀÝ, îòí.åä. 0,31 ± 0,02 0,34 ± 0,03

ÈÄÝ, îòí.åä. 0,45 ± 0,03 0,34 ± 0,03*

ÈÀË, îòí.åä. 0,67 ± 0,02 0,68 ± 0,02

Ïðèìå÷àíèå. * — ð<0,05



àäãåçèè ëåéêîöèòîâ, ÷òî ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ïîëîæè-
òåëüíûé ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Ñòàáèëüíîñòü
èíäåêñà àäãåçèè ëåéêîöèòîâ ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòå-
ðàòóðû î ñíèæåíèè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè áëîêàäå êàëüöè-
åâûõ êàíàëîâ âåðàïàìèëîì [27].

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ áëîêàòîðà áåòà-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ íà ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîé ðåîëîãèè in vitro ïîëó-
÷åíû ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 3. Ïðèìåíåíèå
îáçèäàíà íå ïðèâåëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì èçìåíå-
íèÿì èíäåêñà àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ; èíäåêñ èõ äåôîð-
ìèðóåìîñòè óâåëè÷èëñÿ íà 100% (p<0,02) ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì. Ïðè èññëåäîâàíèè ìèêðîðåîëîãè÷åñêèõ ïî-
êàçàòåëåé íà ôîíå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ êðûñàì
îáçèäàíà è ïîñëåäóþùåãî îðòîñòàòè÷åñêîãî ñòðåññà ïîëó-
÷åíû äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 4. Ðåçóëüòàòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò, ÷òî ó âñåõ æèâîòíûõ èìåëî ìåñòî ïîâûøå-
íèå èíäåêñà äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ. Â ñðåäíåì
ïî ãðóïïå ýòîò ïîêàçàòåëü óâåëè÷èëñÿ íà 14% (p<0,001) ïî
ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè äî îïûòà. Ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé èíäåêñà àãðåãàöèè ýðèòðîöè-
òîâ â ñðåäíåì ïî ãðóïïå íå îòìå÷åíî.

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ïî èññëåäîâàíèþ ìèêðîãåìî-
ðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè âîçäåéñòâèè ýêñòðåìàëü-
íîãî ôàêòîðà íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ êðûñàì
èçîïòèíà èëè îáçèäàíà ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè
áåç ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ [8] ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1 è
2. Èç ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî èíäåêñ àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ íå
èçìåíÿëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðè èñïîëüçîâàíèè
èçîïòèíà è îáçèäàíà, òàê æå êàê è ïðè îðòîñòàòè÷åñêîì
ñòðåññå áåç èñïîëüçîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî èçìå-
íåíèÿ èíäåêñîâ äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ïîä÷èíÿ-
ëèñü òåì æå çàêîíîìåðíîñòÿì, êîòîðûå áûëè îòìå÷åíû
ðàíåå äëÿ îðòîñòàòè÷åñêîãî ñòðåññà áåç ïðèìåíåíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ: íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå èíäåêñà äåôîðìèðóåìî-
ñòè ýðèòðîöèòîâ ïðè âûñîêèõ ñðåäíèõ èñõîäíûõ öèôðàõ
(âûøå 0,4 îòí. Åä.) è óâåëè÷åíèå åãî ïðè çíà÷åíèÿõ íèæå
óêàçàííîé âåëè÷èíû.

Èññëåäîâàíèå èçìåíåíèÿ ñòåïåíè àäãåçèâíîñòè ïðè
ñòðåññå íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ èçîïòèíà ïîêàçàëî ñëåäóþ-
ùåå. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà íå âû-
çâàëî ïîñëå ñòðåññà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòêëîíåíèé
îò èñõîäíîãî óðîâíÿ èíäåêñà àäãåçèè ëåéêîöèòîâ. Â òî æå
âðåìÿ, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, áåç èñïîëüçîâàíèÿ òàêèõ
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Òàáëèöà 3

Ìèêðîðåîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè ïðè èñïîëüçîâàíèè îáçèäàíà in vitro (n = 10)

Ïîêàçàòåëè Ôèç. ðàñòâîð Îáçèäàí

ÈÀÝ, îòí.åä 0,40 ± 0,03 0,36 ± 0,05

ÈÄÝ, îòí.åä 0,23 ± 0,02 0,46 ± 0,03*

Ïðèìå÷àíèå. * ð<0,02

Òàáëèöà 4

Èçìåíåíèÿ ìèêðîðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè êðûñ ïðè ñòðåññå íà ôîíå ââåäåíèÿ îáçèäàíà (n = 10)

Ïîêàçàòåëè Äî ñòðåññà Ñòðåññ + îáçèäàí

ÈÀÝ, îòí.åä. 0,35 ± 0,04 0,37 ± 0,04

ÈÄÝ, îòí.åä. 0,35 ± 0,03 0,40 ± 0,03*

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,001

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ èíäåêñîâ àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ ïðè îðòîñòàòè-
÷åñêîì ñòðåññå íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ îáçèäàíà èëè
èçîïòèíà è áåç ïðåïàðàòîâ.
Ïî âåðòèêàëüíîé îñè — èíäåêñû àãðåãàöèè â îòíîñèòåëüíûõ åäèíè-
öàõ;
Êîíòðîëü — èñõîäíûå çíà÷åíèÿ (äî âîçäåéñòâèÿ ñòðåññîâîãî ôàê-
òîðà);
Ñòðåññ — ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñòðåññîâîãî ôàêòîðà:
1 — èçîïòèí; 2 — îáçèäàí; 3 — áåç ïðåïàðàòà

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå èíäåêñà äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ïðè
îðòîñòàòè÷åñêîì ñòðåññå íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ
îáçèäàíà èëè èçîïòèíà è áåç ïðåïàðàòîâ.
Ïî âåðòèêàëüíîé îñè — çíà÷åíèÿ èíäåêñà äåôîðìèðóåìîñòè â îò-
íîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ.
Êîíòðîëü — èñõîäíûå çíà÷åíèÿ (äî âîçäåéñòâèÿ ñòðåññîâîãî ôàê-
òîðà);
Ñòðåññ — ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñòðåññîâîãî ôàêòîðà:
1 — îáçèäàí; 2 — èçîïòèí; 3 — áåç ïðåïàðàòà; * — äîñòîâåðíûé ðå-
çóëüòàò



ïðåïàðàòîâ èíäåêñ àäãåçèè ëåéêîöèòîâ ñíèæàëñÿ ïîñëå
ñòðåññà. Ýòè ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñòðåññå îáçè-
äàí ïîâûøàë äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ. Ïîëîæè-
òåëüíîå äåéñòâèå èçîïòèíà ïðîÿâëÿëîñü â ñòàáèëèçàöèè
àäãåçèè ëåéêîöèòîâ.

Îñíîâûâàÿñü íà ïîëó÷åííûõ ðàíåå ðåçóëüòàòàõ î ñî÷å-
òàíèè ãèïîêñèè òêàíåé ñ óõóäøåíèåì äåôîðìèðóåìîñòè
ýðèòðîöèòîâ è óñèëåíèåì àäãåçèâíîñòè ëåéêîöèòîâ ìîæ-
íî ñäåëàòü âûâîä î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ áëîêà-
òîðà áåòà-àäðåíîðåöåïòîðîâ (îáçèäàíà) èëè áëîêàòîðà
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (èçîïòèíà) äëÿ óëó÷øåíèÿ êèñëîðîä-
òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè ïðè ñòðåññàõ. Â ÷àñòíîñòè,
ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ õèðóðãè÷åñêîãî ñòðåññà íà
ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå òåêó÷åñòü êðîâè, ó áîëüíûõ
ñ òðàâìîé äèñòàëüíîãî îòäåëà íèæíèõ êîíå÷íîñòåé áûëè
âûÿâëåíû íåãàòèâíûå èçìåíåíèÿ ìèêðîãåìîðåîëîãè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î öåëåñîîáðàçíîñ-
òè èñïîëüçîâàíèÿ âûøåíàçâàííûõ ïðåïàðàòîâ [20]. Òàê
êàê îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðîòè-
âîïîêàçàíî, òî íåîáõîäèìûì ÿâëÿåòñÿ ïðåäâàðèòåëüíîå
èçìåðåíèå ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ïðèîðèòåòà. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
óêàçûâàþò íà âàæíîñòü âñåñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ ãåìîð-
åîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñòðåññà, ÷òî ìîæåò áûòü èñïî-
ëüçîâàíî äëÿ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé, â îñíî-
âå êîòîðûõ ëåæèò äåéñòâèå ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ.
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Pharmacological analisis of hemorheological changes under stress

Digurova I.I., Gushchin A.G.
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On the experimental model of rats’ orthostatic 45-minute stress the correction of microhemorheological
changes with the help of obzidan and isoptin was studied. Improvement of erythrocyte deformation was found as
compared with results under orthostatic stress without obzidan a leukocyte adhesion pplication. Positive effect of
isoptin manifested in leukocyte adhesion stabilization.
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