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Öåëü. Óñòàíîâèòü âëèÿíèå íåñïåöèôè÷åñêîãî àäðåíîáëîêàòîðà êàðâåäèëîëà íà ðåäîêñ-ñòàòóñ íèçêîìîëåêóëÿð-
íûõ àìèíîòèîëîâ (öèñòåèí, ãîìîöèñòåèí, ãëóòàòèîí) â ïëàçìå êðîâè ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ó êðûñ. Ìåòîäèêà. Íàìè áûëà èñïîëüçîâàíà ìîäåëü ãëîáàëüíîé èøåìèè (ïåðåæàòèå îáùèõ ñîííûõ àðòå-
ðèé ñ ãåìîððàãèåé äëèòåëüíîñòüþ 15 ìèí). Ïðåïàðàò ââîäèëè çà 1 ÷ äî îïåðàöèè. Óðîâíè àìèíîòèîëîâ èçìåðÿëè ÷å-
ðåç 40 ìèí ïîñëå íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Àíàëèç óðîâíÿ àìèíîòèîëîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè.
Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ èøåìèè, êàðâåäèëîë â äîçå 10 ìã/êã âûçûâàåò ðîñò ðå-
äîêñ-ñòàòóñà öèñòåèíà è ãëóòàòèîíà (â 3 è 3,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, p = 0,04 è p = 0,008)
çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ èõ âîññòàíîâëåííûõ ôîðì. Ïðè èøåìèè äàííîãî ýôôåêòà íå íàáëþäàëîñü. Ðåäîêñ-ñòàòóñ ó êðûñ
ñ èøåìèåé íà ôîíå êàðâåäèëîëà (Öèñ = 0,85 ± 0,14%, Ãëí = 1,8 ± 0,7%, Ãöèñ = 1,1 ± 0,8%) îñòàâàëñÿ òàêèì æå
íèçêèì, êàê è ó êðûñ ñ èøåìèåé áåç ââåäåíèÿ êàðâåäèëîëà (ð > 0,8). Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò äåìîí-
ñòðèðóåò, ÷òî â óñëîâèÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà êàðâåäèëîë íå îêàçûâàåò ýôôåêòà íà ãîìåîñòàç àìèíîòèîëîâ ïëàç-
ìû êðîâè, íåñìîòðÿ íà âûðàæåííûé àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ.
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òèîëû; ÀÐ — àäðåíîðåöåïòîðû; ÎÈÃÌ — îñòðàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà; ÐÑ — ðåäîêñ-ñòàòóñ; àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå; ÄÌÑÎ — äèìåòèëñóëüôîêñèä; ÄÒÍÁ — 5,5’-äèòèîáèñ(2-íèòðîáåíçîéíàÿ êèñëîòà); ÄÒÒ — äèòèîò-
ðåèòîë; ÉÀÀ — éîäàöåòàìèä; ÏÀ — ïåíèöèëëàìèí; ÒÍÁ — 5-òèî-2-íèòðîáåíçîéíàÿ êèñëîòà; NH4Ac — àöå-
òàò àììîíèÿ; NEM — N-ýòèëìàëåìèä; ÌÊ — ìîçãîâîé êðîâîòîê; ÑÀÄ — ñðåäíåå.
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Effect of carvedilol on the redox-status of plasma low-molecular-weight
aminothyols in rats with acute cerebral ischemia
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Aim. Effect of a nonspecific adrenergic antagonist carvedilol on the redox status of plasma low-molecular-weight aminothiols
(cysteine, homocysteine, glutathione) was studied in rats with global cerebral ischemia (occlusion of common carotid arteries with
hemorrhage). Methods. A model of global ischemia (occlusion of common carotid arteries with 15-min hemorrhage) was used. The
drugs were administered one hour before the operation. Aminothiol levels were measured by HPLC with UV detection at 40 min-
utes after the onset of reperfusion. Results. Carvedilol 10 mg/kg increased the redox status of cysteine and glutathione in rats not ex-
posed to ischemia (3 and 3.5 times, respectively, compared with the control, p = 0.04 and p = 0.008, respectively) but not of
homocysteine, by increasing their reduced forms. However, this effect was not observed in ischemia. In rats with ischemia treated with
carvedilol, the redox status (Cys = 0.85 ± 0.14%, GSH = 1.8 ± 0.7%, Hcys = 1.1 ± 0.8%) remained low similar to that in rats
with ischemia not treated with carvedilol (p >0.8, 0.8, and 0.9, respectively). Conclusion. Carvedilol did not affect the homeostasis
of blood plasma thiols in cerebral ischemia despite the pronounced antioxidant effect under the normal conditions.
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Ââåäåíèå

Èíñóëüò è èíôàðêò ìèîêàðäà âûçûâàþò ñèëüíûé
ñòðåññîðíûé îòâåò, êîòîðûé çíà÷èòåëüíî èçìåíÿåò
ìåòàáîëèçì êàê â ìîçãîâîé òêàíè, òàê è â ïåðèôåðè-
÷åñêèõ îðãàíàõ [1]. Îñíîâíûì ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèì
ìåõàíèçìîì ïîâðåæäåíèÿ íåðâíîé òêàíè â óñëîâèÿõ
èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ [2]. Íî, êðîìå òîãî, ñòðåññ òàêæå
ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ãåíåðàëèçîâàííîé îòâåòíîé ðåàê-
öèè íà èøåìèþ ìîçãà, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ â ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ ñîñóäàõ [3]. Ïîëàãàþò, ÷òî êëþ÷åâàÿ ðîëü
â ýòîì ïðîöåññå îòâîäèòñÿ àêòèâàöèè ñèìïàòîàäðåíà-
ëîâîé ñèñòåìû [4]. Å¸ ýôôåêòû ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç
àäðåíîðåöåïòîðû (ÀÐ) ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Âûäåëÿþò
äâà òèïà �-àíäðåíîðåöåïòîðîâ (�1 è �2) è òðè òèïà
�-àäðåíîðåöåïòîðîâ (�1, �2 è �3) [5]. Ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî �1-ÀÐ, íàõîäÿùèåñÿ â îñíîâíîì â ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ ñîñóäàõ îïîñðåäóþò èõ ñîêðàùåíèå, â òî âðåìÿ
êàê �-ÀÐ ãëàâíûì îáðàçîì ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè
ñåðäå÷íûõ ôóíêöèé [6], õîòÿ è â ïåðèôåðè÷åñêèõ ñî-
ñóäàõ îíè òàêæå ïðèñóòñòâóþò.

Êàðâåäèëîë ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì �1, �1, �2-ÀÐ,
ïðè ýòîì åãî ñåëåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè �1, �2-ÀÐ
ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâà è â 10 ðàç ïðåâîñõîäèò ñåëåê-
òèâíîñòü ê �1-ÀÐ [7]. Êðîìå òîãî, îí îáëàäàåò ïðÿ-
ìîé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ [8] è, áëàãîäàðÿ
ñâîåé ãèäðîôîáíîé ïðèðîäå, ýôôåêòèâíî ïðåïÿòñòâó-
åò ïåðåêèñíîìó îêèñëåíèþ ëèïèäîâ (ÏÎË) [9]. Ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî êàð-
âåäèëîë îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè
ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîäàâëÿÿ îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ [10—12]. Êðîìå òîãî, îí îñëàáëÿåò ïî-
âðåæäåíèå ìèîêàðäà, èíäóöèðóåìîå îñòðîé èøåìèåé

ãîëîâíîãî ìîçãà (ÎÈÃÌ) [13]. Âìåñòå ñ òåì, îöåíêà
âëèÿíèÿ êàðâåäèëîëà íà ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå ïðè èøåìèè ìîçãà åù¸
íå ïðîâîäèëàñü.

Òèîëñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ êðàéíå ÷óâñòâèòåëü-
íû ê àêòèâíûì ôîðìàì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), ïðè÷åì
íèçêîìîëåêóëÿðíûå àìèíîòèîëû (ÍÌÀÒ) õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê îêèñëèòåëü-
íîìó ñòðåññó, íåæåëè SH-ãðóïïû àëüáóìèíà, ò.ê.
èìåþò áîëåå âûñîêèé pK (�8—9 ïðîòèâ 5,5). Ðàíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÎÈÃÌ âûçûâàåò áûñòðîå è çíà-
÷èòåëüíîå ñíèæåíèå îñíîâíûõ ÍÌÀÒ ïëàçìû êðîâè
[13], ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ â êà÷åñòâå èíäè-
êàòîðîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Åñëè ãåíåðàëèçîâàí-
íûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ îáóñëîâëåí àêòèâàöèåé
ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, òî ïðèìåíåíèå àäðå-
íîáëîêàòîðîâ ìîæåò åãî èíãèáèðîâàòü è âîññòàíàâëè-
âàòü ðåäîêñ-ñòàòóñ (ÐÑ: îòíîøåíèå âîññòàíîâëåííîé
ôîðìû àìèíîòèîëà ê åãî îáùåìó ñîäåðæàíèþ)
ÍÌÀÒ. Â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå
êàðâåäèëîëà íà ÐÑ ÍÌÀÒ (öèñòåèíà (Öèñ), ãîìî-
öèñòåèíà (Ãöèñ) è ãëóòàòèîíà (Ãëí)) â ïëàçìå êðîâè
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî
ìîçãà ó êðûñ.

Ìåòîäèêà

Ðåàêòèâû è îáîðóäîâàíèå. Àöåòàò àììîíèÿ —
NH4Ac (îñ÷ Ðóñõèì, Ðîññèÿ); àöåòîíèòðèë 99,9%
(RCI Labscan, Ïîëüøà); éîäàöåòàìèä (ÉÀÀ);
5,5’-äèòèîáèñ-2-íèòðîáåíçîéíàÿ êèñëîòà (ÄÒÍÁ);
L-Öèñ 97%; NaCl; N-ýòèëìàëåìèä (NEM >98%,
Sigma-Aldrich, ÑØÀ); Ãëí 99% (Sigma-Aldrich,
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ßïîíèÿ); öèòðàò-Na-äèãèäðàò (Sigma, ÑØÀ);
NaH2PO4·2H2O 98—100,5%; Na2HPO4·2H2O
98—101% (Panreac, Èñïàíèÿ); NaOH (Äèà-Ì,
Ðîññèÿ); õëîðàëãèäðàò >99,5%; D-ïåíèöèëëàìèí
— ÏÀ (Sigma, Ãåðìàíèÿ); HCl 37% (Acros, Áåëü-
ãèÿ); DL-äèòèîòðåèòîë — ÄÒÒ >99,5% (Fluka,
Èíäèÿ); DL-Ãöèñ >95% (Sigma, Âåëèêîáðèòàíèÿ);
ýòàíîë 96% (Ðåàõèì, Ðîññèÿ); DEAE-öåëëþëîçà
1.01 meq/ã (Sigma, ÑØÀ); äèìåòèë ñóëüôîêñèä —
ÄÌÑÎ >99,8% (Fluka, Âåëèêîáðèòàíèÿ); CHCl3
>99,8% (Merck, Ãåðìàíèÿ); êàðâåäèëîë >98%
(Sigma, CØÀ).

Êàðâåäèëîë (25 ã/ë) ðàñòâîðÿëè â äèìåòèëñóëü-
ôîêñèäå (ÄÌÑÎ) è çàòåì ðàçâîäèëè â 2 ðàçà
0,9% NaCl. Ãîòîâûé ðàñòâîð õðàíèëè ïðè -80°C.
Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ïðè îïðåäåëåíèè ÍÌÀÒ èñ-
ïîëüçîâàëè ðàñòâîð ÏÀ-ÒÍÁ, äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ
êîòîðîãî ñìåøèâàëè 100 ìêë 250 ìêÌ ïåíèöèëëàìè-
íà (ÏÀ) ñ 100 ìêë 2,5 ìÌ ÄÒÍÁ â 0.1 M Na-ôîñ-
ôàòíîì áóôåðå ñ pH 8.0, à çàòåì ðàçâîäèëè â 10 ðàç
5 ìÌ éîäàöåòàìèäîì. DEAE-öåëëþëîçó (ïî 40 ìã
â êàðòðèäæå) àêòèâèðîâàëè 1 M NaCl (1 ìë), 50 ìÌ
HCl (0,5 ìë) è ïðîìûâàëè âîäîé (2 ìë).

Äëÿ æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè èñïîëüçîâàëè ñè-
ñòåìó Waters ACQUITY (Waters, Milford, MA,
ÑØÀ) ñ óëüòðàôèîëåòîâûì (ÓÔ) äåòåêòîðîì
(330 íì, ÷àñòîòà ñêàíèðîâàíèÿ 5 Ãö) è êîëîíêîé Agi-
lent Poroshell 120 SB-C18 (2.8 ìêì, 150 õ 2 ìì)
(Agilent, Santa Clara, CA, ÑØÀ). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
îáùåãî óðîâíÿ -SH-ãðóïï â ïëàçìå êðîâè èñïîëüçî-
âàëè ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòð Lambda EZ 201 (Perkin
Elmer, ÑØÀ) ñ êâàðöåâîé êþâåòîé 1 ñì.

Ìîçãîâîé êðîâîòîê ðåãèñòðèðîâàëè ïóòåì ñïåêò-
ðàëüíîãî âåéâëåò-àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì
LAKK-02 àíàëèçàòîðà (2.2.0.507; LAZMA, Ðîñ-
ñèÿ), êàê îïèñàíî ðàíåå [14].

Æèâîòíûå è îïåðàöèÿ. Äëÿ îïåðàöèé èñïîëüçî-
âàëèñü âçðîñëûå (2—2,5 ìåñ.) áåñïîðîäíûå êðû-
ñû-ñàìöû ìàññîé 260—300 ã. Ïðîòîêîë, èñïîëüçî-
âàííûé â ïðîåêòå, îäîáðåí Êîìèòåòîì ïî ýòèêå Ôå-
äåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî íàó÷íîãî
ó÷ðåæäåíèÿ «Èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçè-
îëîãèè». Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ðóêîâîäñò-
âîâàëèñü ñòàòüåé 11-é Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè Âñå-
ìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè (1964), «Ìåæäóíà-
ðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ ìåäè-
êî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì
æèâîòíûõ» (1985) è Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàê-
òèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ îò
19.06.2003 ã. ¹ 267).

Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè ïîä îáùèì íàðêîçîì (õëî-
ðàëãèäðàò âíóòðèáðþøèííî 300 ìã/êã), êàê îïèñà-
íî ðàíåå [14]. Êàðâåäèëîë (è NaCl/ÄÌÑÎ) ââî-
äèëè ïîäêîæíî çà 1 ÷ äî âîñïðîèçâåäåíèÿ ÎÈÃÌ.

Èçìåðåíèå ñèñòåìíîãî êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ è îòáîð
ïðîá ïðîèçâîäèëèñü ÷åðåç áåäðåííûå àðòåðèè ïóòåì
èõ êàòåòåðèçàöèè (ãåïàðèí ââîäèëñÿ âíóòðèàðòåðè-
àëüíî, 500 Åä/êã). Äëÿ ðåãèñòðàöèè êðîâîòîêà èñ-
ïîëüçîâàëè öèëèíäðè÷åñêèé äàò÷èê. Ìåòàëëè÷åñêèé
êàðêàñ, îêðóæàþùèé îáëàñòü êðàíèîòîìèè, áûë
ïðèêðåïëåí ê ÷åðåïó â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äëÿ æåñò-
êîé ôèêñàöèè ãîëîâû æèâîòíîãî, à òåìåííàÿ êîñòü
áûëà òðåïàíèðîâàíà (5 õ 3 ìì) áåç íàðóøåíèÿ öåëî-
ñòíîñòè òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè (êîîðäèíàòû:
AP, 5 ìì; L, 3 ìì). Çàïèñü ìîçãîâîãî êðîâîòîêà
(ÌÊ) íà÷èíàëàñü ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå çàâåðøåíèÿ
âñåõ õèðóðãè÷åñêèõ ïðîöåäóð ïðè òåìïåðàòóðå îêðó-
æàþùåé ñðåäû 20—21°C.

Âñåõ æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà 4 ãðóïïû (ïî 5 êðûñ
â êàæäîé): 2 êîíòðîëüíûå, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü
ëîæíàÿ îïåðàöèÿ ñ ââåäåíèåì ïðåïàðàòà èëè ñìåñè
ÄÌÑÎ/NaCl, è 2 ãðóïïû, ó êîòîðûõ ìîäåëèðîâàëè
ãëîáàëüíóþ èøåìèþ ìîçãà íà ôîíå êàðàâåäèëîëà è
áåç íåãî. Îáúåì ââåäåíèÿ ðàñòâîðà ñîñòàâëÿë
800 ìêë/êã, äîçà êàðâåäèëîëà — 10 ìã/êã.

Ïðîáîïîäãîòîâêà. Îáðàçöû êðîâè (1—1,3 ìë)
îòáèðàëè ïîñëå 40 ìèí ðåïåðôóçèè â ïðîáèðêè ñ öèò-
ðàòîì íàòðèÿ (9:1) è öåíòðèôóãèðîâàëè 3 ìèí ïðè
3500 îá./ìèí (ïëàçìà íà îïðåäåëåíèå îáùåãî ñîäåð-
æàíèÿ ÍÌÀÒ îòáèðàëàñü è çàìîðàæèâàëàñü ïðè
-80°C äî íà÷àëà àíàëèçà).

Êîíöåíòðàöèÿ (âîññòàíîâëåííûõ) òèîëüíûõ
ãðóïï. Îáùóþ êîíöåíòðàöèþ òèîëüíûõ ãðóïï â ïëàç-
ìå îïðåäåëÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå [15], ñ ìîäèôèêà-
öèåé: 40 ìêë ïëàçìû äîáàâëÿëè ê 320 ìêë âîäû
ñ 2,5 ìÌ NEM. Çàòåì 40 ìêë 15 ìÌ ÄÒÍÁ
â 0,4 M Na-ôîñôàòíîì áóôåðå ñ pH 8.0 äîáàâëÿëè
â êàæäóþ ïðîáó è èíêóáèðîâàëè 5 ìèí. Àáñîðáöèþ
ôèêñèðîâàëè ïðè 412 íì ïðîòèâ ïëàçìû áåç NEM.
Ðàñ÷åò êîíöåíòðàöèè âåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êàëèá-
ðîâî÷íîãî ãðàôèêà ðàñòâîðà Öèñ (0,08—5 ìÌ)
â 0,9% NaCl.

Îïðåäåëåíèå îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ÍÌÀÒ. 5 ìêë
1 ìÌ ÏÀ è 5 ìêë 200 ìÌ ÄÒÒ äîáàâëÿëè ê 50 ìêë
ïëàçìû. Ñìåñü èíêóáèðîâàëè 20 ìèí ïðè 37°C, çàòåì
âíîñèëè ïî 180 ìêë àöåòîíèòðèëà. Ïðîáû èíòåíñèâíî
ïåðåìåøèâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè 5 ìèí ïðè
15 000 îá./ìèí. Ê ïîëó÷åííîìó ñóïåðíàòàíòó äîáàâ-
ëÿëè 25 ìêë 400 ìÌ ÄÒÍÁ â ÄÌÑÎ. Ïîñëå 5 ìèí
èíêóáàöèè äîáàâëÿëè 200 ìêë CHCl3. Ïðîáó èíòåí-
ñèâíî âñòðÿõèâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè 2 ìèí ïðè
3000 îá./ìèí.

Íèæíþþ ôàçó óáèðàëè, à ê íàäîñàäî÷íîé äîáàâ-
ëÿëè 5 ìêë 1Ì HCl. Ïðîáó ñíîâà âñòðÿõèâàëè è öåí-
òðèôóãèðîâàëè 3 ìèí ïðè 8000 îá./ìèí. Ïîëó÷åí-
íûé òàêèì îáðàçîì îáðàçåö îòäåëÿëè îò îñàäêà, ðàç-
áàâëÿëè â äâà ðàçà âîäîé è èñïîëüçîâàëè äëÿ
ÂÝÆÕ-àíàëèçà.
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Îïðåäåëåíèå âîññòàíîâëåííûõ ôîðì ÍÌÀÒ.
Ê 200 ìêë ïëàçìû äîáàâëÿëè 400 ìêë 2.5 ìM
ÄÒÍÁ â àöåòîíèòðèëå, ïåðåìåøèâàëè, äîáàâëÿëè
20 ìêë 100 ìÌ ÉÀÀ. Ïîäãîòîâëåííûå òàêèì îáðà-
çîì ïðîáû ïðè íåîáõîäèìîñòè ñîõðàíÿëèñü ïðè
-80°C. Îáðàçöû öåíòðèôóãèðîâàëè 5 ìèí ïðè
15 000 îá./ìèí. Åñëè ïðîáû áûëè çàìîðîæåíû, òî
ïðåäâàðèòåëüíî èõ ðàçìîðàæèâàëè è ñîãðåâàëè (äî
37°C). Ê ïîëó÷åííîìó ñóïåðíàòàíòó (20 ìêë) äîáàâ-
ëÿëè 25 ìêÌ ÏÀ-ÒÍÁ (âíóòðåííèé ñòàíäàðò) è
ðàçâîäèëè äî 1,2 ìë âîäîé. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïðî-
ïóñêàëè ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî àêòèâèðîâàííóþ
DEAE-öåëëþëîçó. Êàðòðèäæ ñ íàíåñåííûì îáðàç-
öîì äâóêðàòíî îòìûâàëè âîäîé (ïî 1 ìë). Ýëþèðîâà-
ëè 400 ìêë 50 ìÌ ñîëÿíîé êèñëîòû.

Îáúåì ââîäèìîé äëÿ õðîìàòîðàôè÷åñêîãî àíàëèçà
ïðîáû ñîñòàâëÿë 10 ìêë. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè ïðè
ïîòîêå 0,2 ìë/ìèí. Ýëþåíò À — 0.1 Ì NH4Ac
ñ 0,15% HCOOH, ýëþåíò B — àöåòîíèòðèë. Õðî-
ìàòîãðàôèÿ âûïîëíÿëàñü ïðè ëèíåéíîì ãðàäèåíòå êà-
íàëà Â 2,5—10% â òå÷åíèå 5 ìèí. Êîëîíêà ðåãåíå-
ðèðîâàëàñü ñìåñüþ: àöåòîíèòðèë (70%) + âîäà
(30%).

Îáðàáîòêà äàííûõ. Ïåðâè÷íàÿ îáðàáîòêà õðîìà-
òîãðàìì (äåòåêòèðîâàíèå è èíòåãðèðîâàíèå ïèêîâ)
îñóùåñòâëÿëàñü â ïðîãðàììå MassLynx 4.1 (Waters
Milford, MA, ÑØÀ). Ïîñòðîåíèå êàëèáðîâî÷íîãî
ãðàôèêà è ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðî-
èçâîäèëàñü â Microsoft Excel 2003. Ïðè íåîáõîäèìî-
ñòè äàííûå ïðåäñòàâëÿþòñÿ â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ
ñ èçìåíåíèåì, âûðàæåííûì êàê ñòàíäàðòíîå îòêëîíå-
íèå ( ± SD). Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ìåæäó ãðóï-
ïàìè èñïîëüçîâàëè ïàðíûé è íåïàðíûé t-òåñò. Ñðàâ-
íåíèå ãðóïïîâûõ äèñïåðñèé ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçî-
âàíèåì òåñòà Ôèøåðà—Ñíåäåêîðà ïðè çíà÷èòåëüíîì
óðîâíå � = 0,05. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ñ÷èòàëîñü
äâóõñòîðîííåå çíà÷åíèå p<0,05.

Ðåçóëüòàòû

Èçìåíåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà (ÌÊ) â íåîêîð-
òèêàëüíîé îáëàñòè è ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ
(ÑÀÄ) ïîêàçàíû â òàáë.1. Íà ôîíå êàðâåäèëîëà íà-
áëþäàëîñü íåáîëüøîå óñèëåíèå ÌÊ è ñíèæåíèå
ÑÀÄ. ÎÈÃÌ âûçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñíèæåíèå ÌÊ (äî 25—30%) è ÑÀÄ (îêîëî 50%),
îäíàêî ñàì àäðåíîáëîêàòîð íå îêàçûâàë çàìåòíîãî
âëèÿíèÿ íè íà ÌÊ, íè íà ÑÀÄ âî âðåìÿ èøåìèè.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óðîâåíü òèîëüíûõ ãðóïï
áûë â 1,3 ðàçà âûøå, ÷åì ó êðûñ, ïîäâåðãøèõñÿ
ÎÈÃÌ (òàáë. 2). Êàðâåäèëîë íå îêàçûâàë çàìåòíîãî
ýôôåêòà íà äàííûé ïîêàçàòåëü íè äî, íè ïîñëå èøå-
ìèè.

ÎÈÃÌ âûçâàëà ñíèæåíèå îáùåãî Öèñ è Ãëí
â 1,2—1,5 ðàçà (p = 0,007 è 0,01 ñîîòâåòñòâåííî,
òàáë. 3). Óðîâíè îáùåãî Öèñ ïðè ëîæíîé îïåðàöèè è
ÎÈÃÌ íà ôîíå êàðâåäèëîëà ñóùåñòâåííî íå ðàçëè-
÷àëèñü. Îäíàêî îáùèé Ãëí íà ôîíå êàðâåäèëîëà ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëñÿ (p = 0,02), ïðè ýòîì
â óñëîâèÿõ ÎÈÃÌ åãî óðîâåíü áûë âûøå, ÷åì ó êðûñ
áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (p = 0,04). Íà óðîâåíü îá-
ùåãî Ãöèñ íè ÎÈÃÌ, íè êàðâåäèëîë íå îêàçûâàëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ýôôåêòà.

Âîññòàíîâëåííàÿ ôðàêöèÿ ÍÌÀÒ ïîêàçàëà áîëü-
øóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÎÈÃÌ (òàáë. 4). Òàê,
óðîâíè âîññòàíîâëåííûõ Öèñ, Ãëí è Ãöèñ ñíèæàëèñü
â 8, 6,8 è 3 ðàçà (ñîîòâåòñòâåííî äëÿ Öèñ, Ãëí è
Ãöèñ) íà ôîíå ÎÈÃÌ (p<0,01). Íà ôîíå ÎÈÃÌ
ñ êàðâåäèëîëîì òàêæå ïðîèñõîäèëî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ñíèæåíèå âîññòàíîâëåííûõ ôîðì ÍÌÀÒ
(p<0,02) äî óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî ó êðûñ ñ ÎÈÃÌ
áåç êàðâåäèëîëà. Ïðè ýòîì ñàì êàðâåäèëîë áåç èøå-
ìèè âûçûâàë çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíåé âîñ-
ñòàíîâëåííûõ ôîðì ÍÌÀÒ â 2—3 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñ ëîæíîé îïåðàöèåé
(p<0,003).
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Òàáëèöà 1
Çíà÷åíèÿ ÌÊ è ÑÀÄ ó êðûñ ñ ãëîáàëüíîé èøåìèåé ÃÌ

Ãðóïïà ÌÊ (ïåðôóçèîííûå åäèíèöû) ÑÀÄ (ìì ðò.ñò.)

Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ ÎÈÃÌ Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ ÎÈÃÌ

Êîíòðîëü 22,4 ± 1,4 6,1 ± 0,7 86,6 ± 1,1 41,8 ± 1,3

Êàðâåäèëîë 26,2 ± 1,3* 6,8 ± 0,4 74,6 ± 0,8* 41,2 ± 0,7

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 — * p<0,05 (êîíòðîëü — êàðâåäèëîë).

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå êàðâåäèëîëà íà óðîâåíü òèîëüíûõ ãðóïï â ïëàçìå êðîâè (ìêÌ)

Ãðóïïà Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ ÎÈÃÌ p

Êîíòðîëü 263 ± 17 198 ± 34 0,014

Êàðâåäèëîë 260 ± 58 174 ± 36 0,008



Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî êàðâåäèëîë îêàçûâàåò
çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ãîìåîñòàç ÍÌÀÒ ïëàçìû
êðîâè, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïîäíèìàÿ èõ ÐÑ çà ñ÷åò
óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííûõ ôîðì.
Ïî âñåé âèäèìîñòè, íàáëþäàåìûé ýôôåêò ñâÿçàí

ñ ïðÿìîé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ êàðâåäèëîëà
[8, 9, 14], ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ
ôåðìåíòîâ (ñóïåðîêñèääèñìóòàçû-1, Ãëí-ïåðîêñèäà-
çû, êàòàëàçû) â êðîâè [16]. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî
ïðè ýòîì ââåäåíèå êàðâåäèëîëà íå ïîâëèÿëî íà ñîäåð-
æàíèå òèîëüíûõ ãðóïï â ïëàçìå êðîâè â ãðóïïå
ñ ëîæíîé îïåðàöèåé, íî âûçâàëî ñíèæåíèå îáùåãî
óðîâíÿ Öèñ è Ãëí, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ óâåëè÷åíè-
åì ïîòðåáëåíèÿ ýòèõ ìåòàáîëèòîâ êëåòêàìè. Ýòè äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êàðâåäèëîë îêàçûâàåò ñïå-
öèôè÷íîå âëèÿíèå íå òîëüêî íà îêèñëèòåëüíî-âîññòà-
íîâèòåëüíîå ðàâíîâåñèå ÍÌÀÒ, íî è íà îáìåí â öå-
ëîì. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ êàð-
âåäèëîëà èçó÷åíû ïîêà íåäîñòàòî÷íî.

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî â óñëîâèÿõ
ÎÈÃÌ êàðâåäèëîë íå îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîãî ýô-
ôåêòà êàê â îòíîøåíèè âîññòàíîâëåííûõ ôîðì
ÍÌÀÒ, òàê è â îòíîøåíèè îáùåãî óðîâíÿ âîññòà-
íîâëåííûõ àìèíîòèîëîâ ïëàçìû êðîâè. Õîòÿ ðàíåå
â ðàáîòå Akbas H. è äð. [17] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàð-
âåäèëîë âûçûâàë ñíèæåíèå óðîâíÿ ìàëîíîâîãî
äèàëüäåãèäà è ïîâûøåíèå âîññòàíîâëåííûõ àìèíîòè-
îëîâ â ïëàçìå êðîâè íà ôîíå èøåìèè/ðåïåðôóçèè
íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. Òàêæå íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ
ïîêàçàíî, ÷òî êàðâåäèëîë ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü îêèñëè-
òåëüíûé ñòðåññ â òêàíÿõ íà ìîäåëÿõ èøåìèè ñåðäöà
[18], ïî÷åê [19], ÿè÷íèêîâ [20] è ãëîáàëüíîé èøåìèè
ìîçãà [14]. Îäíàêî â ýòèõ ðàáîòàõ íå èññëåäîâàëè åãî
äåéñòâèå íà ñèìïàòè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, è ïðî-
òåêòèâíûå ýôôåêòû êàðâåäèëîëà áûëè îáóñëîâëåíû,
ïî âñåé âèäèìîñòè, ëîêàëüíûìè ìåõàíèçìàìè.
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Ðèñóíîê. Âëèÿíèå êàðâåäèëîëà íà ðåäîêñ-ñòàòóñ öèñòåèíà, ãëóòàòèî-
íà, ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïðè îñòðîé ãëîáàëüíîé èøåìèè
ãîëîâíîãî ìîçãà. Öèôðàìè îáîçíà÷åíû: 1 — áåç êàðâåäèëîëà, 2 —
ñ êàðâåäèëîëîì. *0,001 < p < 0,05, **p < 0,001 (ÎÈÃÌ — êîíòðîëü).
ÐÑ ÍÌÀÒ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëñÿ ïðè ÎÈÃÌ è êàðâåäèëîë íå îêàçûâàë
íà äàííûé ýôôåêò çàìåòíîãî âëèÿíèÿ (ðèñóíîê). Â òî æå âðåìÿ â íîð-
ìàëüíûõ óñëîâèÿõ êàðâåäèëîë âûçûâàë ðîñò ÐÑ Öèñ è Ãëí â 3 è 3,5 ðàç
ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, (p = 0,04 è p = 0,008) è
îêàçûâàë çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ÐÑ ÍÌÀÒ ÷åðåç èõ âîññòàíîâëåí-
íûå ôîðìû.

Òàáëèöà 3
Âëèÿíèå êàðâåäèëîëà íà îáùåå ñîäåðæàíèå àìèíîòèîëîâ ïëàçìû êðîâè êðûñ ïðè îñòðîé ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà

Ãðóïïà Öèñ, ìêÌ Ãëí, ìêÌ Ãöèñ, ìêÌ

Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ 209 ± 30 33 ± 19 7,3 ± 2,4

ÎÈÃÌ 150 ± 22* 22 ± 3* 7,4 ± 0,9

Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ + êàðâåäèëîë 172 ± 27 22 ± 2*,** 6,1 ± 0,8

ÎÈÃÌ + êàðâåäèëîë 178 ± 30 31 ± 5*,** 7 ± 3,8

Ïðèìå÷àíèå. * p<0,05 (ëîæíàÿ îïåðàöèÿ — ÎÈÃÌ); ** p<0,05 (êàðâåäèëîë — êîíòðîëü).

Òàáëèöà 4
Âëèÿíèå êàðâåäèëîëà íà ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííûõ ôîðì àìèíîòèîëîâ ïëàçìû êðîâè êðûñ

ïðè îñòðîé ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà

Ãðóïïà Öèñ, ìêÌ Ãëí, ìêÌ Ãöèñ, ìêÌ

Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ 12,4 ± 3,3 3,4 ± 1,6 0,18 ± 0,07

ÎÈÃÌ 1,5 ± 0,3* 0,5 ± 0,2* 0,06 ± 0,03*

Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ + êàðâåäèëîë 27 ± 4** 6,7 ± 0,3** 0,52 ± 0,14**

ÎÈÃÌ + êàðâåäèëîë 1,56 ± 0,5* 0,56 ± 0,2* 0,05 ± 0,03*

Ïðèìå÷àíèå. * p<0,05 (ëîæíàÿ îïåðàöèÿ — ÎÈÃÌ); ** p<0,01 (êàðâåäèëîë — êîíòðîëü).



Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âàæíóþ ðîëü â ñèì-
ïàòè÷åñêîì âîçáóæäåíèè èãðàþò ïðåñèíàïòè÷åñêèå
�1-ÀÐ ïîñòãàíãëèîíàðíûõ âîëîêîí [21]. Èõ èíãèáè-
ðîâàíèå àíòàãîíèñòàìè �1-ÀÐ (àòåíîëîëîì èëè ìå-
òîïðîëîëîì) è àíòàãîíèñòîì �1, �2-ÀÐ íàäîëîëîì
ïîäàâëÿëî òèðàìèí-èíäóöèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå
íîðàäðåíàëèíà, íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà óðîâåíü àä-
ðåíàëèíà â êðîâè. Àëüòåðíàòèâíûå æå ìåõàíèçìû
(èíãèáèðîâàíèå âûáðîñà ðåíèíà è ïîäàâëåíèå àêòèâ-
íîñòè ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçèíó II, ãàíãëèîíàðíàÿ
áëîêàäà) äåéñòâèÿ �1-ÀÐ àíòàãîíèñòîâ íà àêòèâàöèþ
ñèìïàòè÷åñêîé ñèñòåìû íå äàâàëè çíà÷èìîãî âêëàäà.
Êàðâåäèëîë, êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, îáëàäàåò
�1,�2-àäðåíîáëîêèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, ïîýòîìó
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî åãî �1-àäðåíîáëîêèðóþ-
ùàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü íîðìàëèçàöèè
óðîâíÿ âîññòàíîâëåííûõ àìèíîòèîëîâ ïðè ÎÈÃÌ.
Îäíàêî ïîêà íåèçâåñòíî êàêèì îáðàçîì áëîêàäà
�1-ÀÐ ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü åãî �-àäðåíîáëîêèðóþ-
ùåìó äåéñòâèþ.

Èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà âûçûâàåò áûñòðîå è
çíà÷èòåëüíîå ñìåùåíèå ãîìåîñòàçà ÍÌÀÒ ïëàçìû
êðîâè â ñòîðîíó èõ îêèñëåííûõ ôîðì. Ïðè ýòîì ïà-
äåíèå óðîâíÿ âîññòàíîâëåííûõ ÍÌÀÒ èìååò çíà÷è-
òåëüíî áîëåå âûðàæåííûé õàðàêòåð, ÷åì ïàäåíèå îá-
ùåãî óðîâíÿ òèîëüíûõ ãðóïï â ïëàçìå êðîâè. Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àìèíîòèîëû áîëåå ÷óâñò-
âèòåëüíû ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó, ÷åì áåëêè ïëàç-
ìû êðîâè.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êàðâåäèëîë îáëàäàåò âàçîäè-
ëàòàòîðíûì è àíèòîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì â òêàíÿõ
[22], â óñëîâèÿõ ÎÈÃÌ îí íå îêàçûâàë ïðîòåêòèâ-
íîãî ýôôåêòà íà ÍÌÀÒ â ïëàçìå êðîâè. Õîòÿ ó íåè-
øåìèçèðîâàííûõ êðûñ íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå èõ
ðåäîêñ ñòàòóñà íà ôîíå ïðåïàðàòà. Ñëåäîâàòåëüíî,
ïðè èøåìèè ìîçãà ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïóòåé ðåãó-
ëÿöèè ÐÑ ÍÌÀÒ, êîòîðûå íå çàäåéñòâîâàíû â íîð-
ìå è êîòîðûå, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñâÿçàíû ñ àêòèâà-
öèåé ñèìïàòè÷åñêîé ñèñòåìû. Ñóùåñòâóþùèå íà äàí-
íûé ìîìåíò êîíöåïöèè íå ïîçâîëÿþò îáúÿñíèòü, ïî-
÷åìó êàðâåäèëîë íà ôîíå èøåìèè íå âëèÿåò íà óðî-
âåíü âîññòàíîâëåííûõ ôîðì ÍÌÀÒ. Íåîáõîäèìî
äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ, îïîñðåäóþùèõ
ñèñòåìíîå îêèñëåíèå àìèíîòèîëîâ ïëàçìû êðîâè ïðè
ÎÈÃÌ.
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