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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ïðè èçîëèðîâàííîì ïðèìåíåíèè òðèìåïåðèäèíà è â ñîñòàâå
êîìáèíèðîâàííîé ðåöåïòóðû â ðàçëè÷íûõ äîçàõ íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé âçðûâíîé òðàâìû. Ìåòîäèêà. Ýêñïåðèìåíòû
âûïîëíåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200—240 ã. Â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêîâ èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ
òðèìåïåðèäèíà (îïèàòíûé íàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê) è äåêñìåäåòîìèäèíà (ñåëåêòèâíûé �-2-àäðåíîìèìåòèê). Äëÿ èçó÷å-
íèÿ âëèÿíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé êîìáèíàöèè íà ïîêàçàòåëè äûõàíèÿ â óñëîâèÿõ òðàâìàòè÷åñêîãî øîêà ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóò-
ðèìûøå÷íî ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ òðàâìû. Äîçû òðèìåïåðèäèíà ïðè ìîíîòåðàïèè ñîñòàâèëè 1,7 (1 ED99) è
13,6 ìã/êã (8 ED99), à â êîìáèíàöèè — 0,574 (1 ED99) è 4,592 (8 ED99) ìã/êã ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ äåêñìåäåòî-
ìèäèíîì â äîçàõ 2,8 è 22,4 ìêã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ îñóùåñòâëÿëîñü ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.
Â äèíàìèêå ó æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ, îïðåäåëÿëè ÷àñòîòó äûõàíèÿ (×Ä) è äûõàòåëüíûé
îáú¸ì (ÄÎ), êîòîðûå ôèêñèðîâàëè äî òðàâìû (ôîí) è ñðàçó ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå ñïóñòÿ 15, 30 ìèí, 1, 2 è 24 ÷ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ àíàëüãåòèêîâ. Òàêæå èññëåäîâàëè äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé ñàòóðàöèè êèñëîðîäà êðîâè (SpO2) è ÷àñòîòû ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ). Ðåãèñòðàöèþ äàííûõ ïðîèçâîäèëè â ñðîêè, àíàëîãè÷íûå èçó÷åíèþ ôóíêöèè äûõàíèÿ, ÷åðåç
10—15 ñ ïîñëå ñòàáèëèçàöèè ïóëüñîâîé âîëíû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îðèãèíàëüíóþ ìîäåëü âçðûâíîé òðàâìû, ïîçâîëÿþ-
ùóþ ïîëó÷èòü ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïîìèìî îáøèðíûõ ðàçðóøåíèé ìÿãêèõ òêàíåé ðàçâèòèå îáùåãî êîíòóçèîííî-êîìî-
öèîííîãî ñèíäðîìà. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî âçðûâíàÿ òðàâìà ïðèâîäèò ê ðîñòó ìèíóòíîãî îáú¸ìà äûõàíèÿ çà ñ÷åò ðåç-
êîãî ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ñ îäíîâðåìåííûì ñîõðàíåíèåì çíà÷åíèé äûõàòåëüíîãî îáú¸ìà. Íàçíà÷åíèå òðèìåïåðèäèíà â ìàê-
ñèìàëüíî ñóòî÷íîé äîçå ñîêðàùàåò ìèíóòíûé îáú¸ì äûõàíèÿ â 5 ðàç â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà
ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè III ñòåïåíè òÿæåñòè ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ è ãèáåëüþ
ïîëîâèíû îñîáåé â ãðóïïå. Ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííûõ îáåçáîëèâàþùèõ ðåöåïòóð ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü äîçó
íàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòèêà, ïîâûøàåò áåçîïàñíîñòü ïðîâåäåíèÿ ëå÷åáíî-ýâàêóàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé. Çàêëþ÷åíèå. Ïðè-
ìåíåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîìáèíèðîâàííîé àíàëüãåòè÷åñêîé êîìáèíàöèè òðèìåïåðèäèíà è äåêñìåäåòîìèäèíà ñïîñîáñòâî-
âàëî ñîõðàíåíèþ ïàðàìåòðîâ ìèíóòíîãî îáú¸ìà äûõàíèÿ, â îñíîâíîì çà ñ÷åò ñîõðàíåíèÿ ÷àñòîòû äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé,
ïðåïÿòñòâîâàëî ïðîãðåññèðîâàíèþ àðòåðèàëüíîé ãèïîêñåìèè è ïðåäóïðåæäàëî ãèáåëü æèâîòíûõ.
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The purpose is to study respiratory function in isolated use of trimeperidine and as a part of a combined formulation in
various doses in a model of experimental blast trauma. Methods. Experiments were carried out in a model of white
non-linear male rats weighing 200—240 g. The substance of trimeperidine and dexmedetomidine was used as analgetics.
To study the influence of analgesic combination on respiration characteristics following traumatic shock the drugs were in-
jected intramuscularly 15 min following trauma modelling. Doses if trimeperidine in monotherapy were 1,7 (1 ED99) and
13,6 mg/kg (8 ED99) and in combination — 0,574 (1 ED99) and 4,592 (8 ED99) with 2,8 è 22,4 mg/kg of
dexmedetomidine respectively. The control group got saline. In dynamics the respiratory function of animals was registered
as well as respiratory rate and volume which were also recorded before trauma (background), immediately following injury
and 15, 30 min, 1, 2 and 24 hour following analgetics administration. The dynamics of oxygen saturation in blood (SpO2)
and heart rate were also studied. Data registration was carried out in time-limits similar to study of respiration function
10—15 sec following pulse wave stabilization. The original model of blast trauma was used in this research. It allows having
both extensive injuries of soft tissues in laboratory animals as well as general commotiocontusionale syndrome. Results. It
was shown that blast trauma leads to an increase of volume of breath per minute due to rapid rate decrease with simultaneous
retention of level of respiratory volume. The administration of trimeperidine in maximum daily dose induces 5-fold reduction
of volume of breath per minute in comparison with controls. The injection of the drug was accompanied by the development
of an acute respiratory failure (III degree) in majority of animals and death of the half of the group. The application of com-
bined analgesic formulations allows decreasing a dose of narcotic analgetics and enhancing safety of analgesic aid in a system
of medical-evacuation measures. Conclusion. The application of experimental combined analgesic combination of
trimeperidine and dexmedetomidine enables to preserve minute lung volume parameters mainly due to retention of respiratory
movement rate; it also inhibits the progression of arterial hypoxemia and prevents from death of the animals.
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Ââåäåíèå

Âçðûâíûå ïîðàæåíèÿ êàê îñîáàÿ ðàçíîâèäíîñòü
áîåâîé òðàâìû [1] ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñî÷åòàííóþ
òðàâìó, âîçíèêàþùóþ â ðåçóëüòàòå èìïóëüñíîãî âîç-
äåéñòâèÿ êîìïëåêñà ïîðàæàþùèõ ôàêòîðîâ âçðûâà
ìèííîãî áîåïðèïàñà è õàðàêòåðèçóþùóþñÿ âçàèìîçà-
âèñèìûì è âçàèìîîòÿãîùàþùèì âëèÿíèåì êàê ãëóáî-
êèõ è îáøèðíûõ ðàçðóøåíèé òêàíåé, òàê è îáùåãî
êîíòóçèîííî-êîììîöèîííîãî ñèíäðîìà [2]. ×àñòîòà
òðàâì òàêîãî ðîäà, ê ñîæàëåíèþ, âîçðàñòàåò è â ìèð-
íîå âðåìÿ.

Â ñòðóêòóðå ñàíèòàðíûõ ïîòåðü ïîñòðàäàâøèå îò
ìèííî-âçðûâíîãî îðóæèÿ çàíèìàþò îäíî èç îñíîâíûõ
ìåñò. Òàê, åñëè â ïåðèîä âîéíû â Àôãàíèñòàíå ìèí-
íî-âçðûâíàÿ òðàâìà ñîñòàâëÿëà 25% [3], òî, ïî äàí-
íûì ëèòåðàòóðû, â îòäåëüíûå ïåðèîäû ïðè ïðîâåäå-
íèè êîíòðòåððîðèñòè÷åñêîõ îïåðàöèé å¸ ÷àñòîòà äî-
ñòèãàëà 76%. Ïî ñâåäåíèÿì ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé
âíóòðåííèõ âîéñê ÌÂÄ Ðîññèè, ëåòàëüíîñòü îò ìèí-
íî-âçðûâíûõ òðàâì ñîñòàâèëà 28—37%, ïðè ýòîì

çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ðàíåíûõ óìèðàëî óæå ïîñëå âû-
âåäåíèÿ èõ èç øîêà, à ó áîëüøèíñòâà âûæèâøèõ âîç-
íèêàëè ðàçëè÷íîãî ðîäà îñëîæíåíèÿ.

Òÿæåëàÿ âçðûâíàÿ òðàâìà ñëóæèò ïðè÷èíîé îáðà-
çîâàíèÿ ìàññèâà íåêðîáèîòè÷åñêè èçìåíåííûõ òêà-
íåé, â êîòîðûõ ïðîäîëæàþò äåéñòâîâàòü óñòîé÷èâûå
ïî îòíîøåíèþ ê ãèïîêñèè íîöèöåïòîðû. Àôôåðåíòà-
öèÿ âñëåäñòâèå âîçáóæäåíèÿ äàííûõ ðåöåïòîðîâ èìå-
åò ñóãóáî ïàòîãåííîå çíà÷åíèå è ñëóæèò ïðè÷èíîé
âòîðè÷íîãî äåôèöèòà òîðìîçíûõ ìåõàíèçìîâ â ïîïó-
ëÿöèè íåéðîíîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ãåíåðàòîðû àíîìàëüíî
óñèëåííîãî âîçáóæäåíèÿ [4]. Îãðàíè÷åíèå àôôåðåíò-
íîãî âõîäà â íîöèöåïòèâíóþ ñèñòåìó è ðàçðûâû äóã
ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåôëåêñîâ îáåçáîëèâàíèåì — îäíà
èç öåëåé ëå÷åíèÿ áîëè ïîñëå òÿæåëûõ ðàíåíèé è
òðàâì [5].

Èçâåñòíî, ÷òî â îñòðîì ïåðèîäå ïîñëå òÿæåëûõ
ðàíåíèé èíäóêòîðîì ðàíåâîé áîëåçíè íàðÿäó ñ äðóãè-
ìè ïðè÷èíàìè ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêàÿ áîëü [6]. Ïî-
ñëå âçðûâíûõ òðàâì áûñòðûå íåéðîäèñòðîôè÷åñêèå
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ðàññòðîéñòâà îõâàòûâàþò âñå îòäåëû ÖÍÑ è ïåðèôå-
ðè÷åñêèå îáðàçîâàíèÿ, ÷òî ñâÿçûâàþò ñî ñòðóêòóð-
íûì çàêðåïëåíèåì ïàòîëîãè÷åñêèõ íåéðîíàëüíûõ èí-
òåãðàöèé. Àíàëüãåòè÷åñêîå ïîñîáèå â êà÷åñòâå ïðå-
âåíòèâíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ïðåäóïðåæäàåò
ñòàáèëèçàöèþ ïàòîëîãè÷åñêîé àëãè÷åñêîé ñèñòåìû,
÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ íàðêîòè÷å-
ñêèõ îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâ íà äîãîñïèòàëüíûõ
ýòàïàõ ìåäèöèíñêîé ýâàêóàöèè [7].

Êóïèðîâàíèå áîëåâîãî ñèíäðîìà ó ðàíåíûõ è ïî-
ñòðàäàâøèõ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé çàäà÷åé äëÿ ïåðåäî-
âûõ ýòàïîâ ìåäèöèíñêîé ýâàêóàöèè. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü îñíîâíûìè îáåçáîëèâàþùèìè ñðåäñòâàìè äëÿ
îêàçàíèÿ ñàìî- è âçàèìîïîìîùè ðàíåíûì è ïîðàæåí-
íûì îñòàþòñÿ íàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè «Òðèìåïå-
ðåäèíà ãèäðîõëîðèä» («Ïðîìåäîë»), 1 ìë 2% ðàñ-
òâîðà â øïðèö-òþáèêå èëè àìïóëå èëè «Áóïðåíîð-
ôèí» (0,03% ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé ïî 1 ìë â àìïó-
ëå). Õàðàêòåðíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì äàííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå äûõàíèÿ. Â óñëîâèÿõ ðàç-
âèòèÿ òðàâìàòè÷åñêîãî øîêà ïðèìåíåíèå àíàëüãåòè-
êîâ, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûì
ïðîÿâëåíèåì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Ïðîãðåññèðóþùèå
íàðóøåíèÿ ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ñïîñîáñòâóþò
ðàçâèòèþ æèçíåóãðîæàþùèõ ñîñòîÿíèé, ÷òî îñëîæ-
íÿåò äàëüíåéøåå îêàçàíèå ìåäèöèíñêîé ïîìîùè è ìî-
æåò ïðèâåñòè ê ãèáåëè ïîñòðàäàâøèõ.

Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìîñòü ìèíèìèçàöèè ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé äûõàíèÿ ïðè óñëîâèè àäåê-
âàòíîãî îáåçáîëèâàíèÿ íà ôîíå òÿæåëîé ðàíåâîé áî-
ëåçíè îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé ïðàêòè÷åñêîé ìå-
äèöèíû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôóíêöèè âíåøíå-
ãî äûõàíèÿ ïðè èçîëèðîâàííîì ïðèìåíåíèè òðèìåïå-
ðèäèíà è â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé ðåöåïòóðû
â ðàçëè÷íûõ äîçàõ íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
âçðûâíîé òðàâìû.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200—240 ã (ïèòîìíèê Ðàï-
ïîëîâî, Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü), ñîäåðæàâøèõñÿ
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðóêîâîäñòâîì ïî ïðîâåäå-
íèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ» (2012) è «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòè-
êè» (2010).

Â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêîâ èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ
òðèìåïåðèäèíà (îïèàòíûé íàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê,
1,2,5-òðèìåòèë-4-ôåíèë-4-ïèïåðèäèíîë ïðîïàíîàò) è
äåêñìåäåòîìèäèíà (ñåëåêòèâíûé �2-àäðåíîìèìåòèê,
4-[(S)-1-(2,3-äèìåòèëôåíèë)ýòèë]-1H-èìèäàçîëà
ãèäðîõëîðèä). Ïî ðåçóëüòàòàì ðàíåå ïðîâåäåííûõ

ýêñïåðèìåíòîâ, äîçû äëÿ êîìïîíåíòîâ êîìáèíàöèè
(òåñò îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà îò îáúåêòà òåïëîâîãî èçëó-
÷åíèÿ) ñîñòàâèëè äëÿ àãîíèñòà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
òðèìåïåðèäèíà (ïðîìåäîëà) è �2-àäðåíîìèìåòèêà
äåêñìåäåòîìèäèíà 0,6 ìã/êã è 2,8 ìêã/êã ñîîòâåòñò-
âåííî. Èñïîëüçîâàííûå äîçû íå òîëüêî îáåñïå÷èâàëè
äîñòèæåíèå ñòîéêîé àíàëüãåçèè (1 ED99), íî è ïî-
òåíöèðîâàëè îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò. Â óêàçàííûõ
äîçàõ â ñîñòàâå îäíîé êîìáèíàöèè ïðåïàðàòû îêàçû-
âàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøåå âëèÿíèå íà ôóí-
êöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé,
êîòîðóþ ïðîâîäèëè ïðåïàðàòàìè â îäíîé ýôôåêòèâ-
íîé èëè â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçàõ 8 ED99 (ýê-
ñòðàïîëÿöèÿ æèâîòíûì äîçèðîâîê, ðåêîìåíäîâàííûõ
÷åëîâåêó). Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé
êîìáèíàöèè íà ïîêàçàòåëè äûõàíèÿ â óñëîâèÿõ òðàâ-
ìàòè÷åñêîãî øîêà ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèìûøå÷-
íî ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ òðàâìû. Äîçû
òðèìåïåðèäèíà ïðè ìîíîòåðàïèè ñîñòàâèëè
1,7 (1 ED99) è 13,6 ìã/êã (8 ED99), à â êîìáèíàöèè
— 0,574 (1 ED99) è 4,592 (8 ED99) ìã/êã ïðè ñî-
âìåñòíîì ââåäåíèè ñ äåêñìåäåòîìèäèíîì (2,8 è
22,4 ìêã/êã) ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ îñó-
ùåñòâëÿëè ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ ó æèâîòíûõ ðåãèñò-
ðèðîâàëè íà ïðèáîðå «ecgTUNNEL» (EmkaTechno-
logies, Ôðàíöèÿ). Îïðåäåëÿëè ÷àñòîòó äûõàíèÿ (×Ä)
è äûõàòåëüíûé îáú¸ì (ÄÎ), êîòîðûå ôèêñèðîâàëè
äî òðàâìû (ôîí) è ñðàçó ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå
ñïóñòÿ 15, 30 ìèí, 1, 2 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ àíàëüãå-
òèêîâ.

Ïðè èññëåäîâàíèè äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ñàòóðà-
öèè êèñëîðîäà êðîâè (SpO2) è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ
ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) èñïîëüçîâàëè ïóëüñîêñèìåòð
«PhysioSuite Monitor for Mice and Rats» (Kent Scien-
tific Corp., ÑØÀ). Äëÿ èçìåðåíèÿ ïîêàçàòåëåé æè-
âîòíûì â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ íàêëàäûâàëè óíèâåðñàëü-
íûé èíôðàêðàñíûé äàò÷èê íà ëåâóþ çàäíþþ ëàïó.
Ðåãèñòðàöèþ äàííûõ ïðîèçâîäèëè â ñðîêè, àíàëîãè÷-
íûå èçó÷åíèþ ôóíêöèè äûõàíèÿ, ÷åðåç 10—15 ñ ïî-
ñëå ñòàáèëèçàöèè ïóëüñîâîé âîëíû.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îðèãèíàëüíóþ ìîäåëü
âçðûâíîé òðàâìû [8], ïîçâîëÿþùóþ ïîëó÷èòü ó ëà-
áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïîìèìî îáøèðíûõ ðàçðóøåíèé
ìÿãêèõ òêàíåé ðàçâèòèå îáùåãî êîíòóçèîííî-êîìîöè-
îííîãî ñèíäðîìà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ âûïîëíÿëè ñ ïîìî-
ùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 12. Êðèòè÷åñêîå çíà-
÷åíèå óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåð-
êå íóëåâûõ ãèïîòåç ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Â ñëó÷àå
ïðåâûøåíèÿ äîñòèãíóòîãî óðîâíÿ çíà÷èìîñòè ñòàòè-
ñòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ ýòîé âåëè÷èíû ïðèíèìàëè íóëå-
âóþ ãèïîòåçó. Ïðîâåðêó íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëå-
íèÿ ôàêòè÷åñêèõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
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êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ öåíòðàëü-
íûõ ïàðàìåòðîâ ãðóïï èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷å-
ñêèå ìåòîäû (êðèòåðèè Óèëêîêñîíà è Êðàñêå-
ëà—Óîëëèñà). Êîëè÷åñòâåííûå ïåðåìåííûå, õàðàê-
òåðèçóþùèå ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ, ïðåäñòàâ-
ëÿëè â îòíîñèòåëüíûõ âåëè÷èíàõ (% îò ôîíà). Äëÿ
êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ
ïðîèçâîäèëè îöåíêó ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ è ñòàí-
äàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (M ± SD).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â 1-é ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäîâàëè âëèÿíèå
ââåäåíèÿ àíàëüãåòèêîâ è èõ êîìáèíàöèè íà ôóíêöèþ
âíåøíåãî äûõàíèÿ ó êðûñ ïîñëå âçðûâíîé òðàâìû.
Äèíàìèêà èçìåíåíèé ×Ä ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.
Ðàçëè÷èÿ âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ ôîíîì ïðè ð<0,05.

Ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ âçðûâíîé òðàâìû ó æèâîò-
íûõ îòìå÷àëè âûðàæåííîå òàõèïíîý (óâåëè÷åíèå ×Ä
íà 87—96% îò èñõîäíûõ çíà÷åíèé), ñîõðàíÿâøååñÿ
íå ìåíåå 2 ÷ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ. Â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå ñïóñòÿ 1 ñóò. îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ðåãèñòðèðî-
âàëè îòíîñèòåëüíóþ ñòàáèëèçàöèþ ×Ä (äî 123% îò-
íîñèòåëüíî ôîíîâûõ çíà÷åíèé). Ïðè ââåäåíèè òðèìå-
ïåðèäèíà â îäíîé ýôôåêòèâíîé äîçå (1,7 ìã/êã) êà-
êèõ-ëèáî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé îò ïîêàçà-
òåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû îòìå÷åíî íå áûëî. Íàïðî-
òèâ, ïðè ââåäåíèè àãîíèñòà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçå (13,6 ìã/êã) íàáëþäà-
ëè ðåçêî âûðàæåííîå óãíåòåíèå ôóíêöèè âíåøíåãî
äûõàíèÿ — ×Ä óæå ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ
àíàëüãåòèêà ñîñòàâëÿëà 59,7 ± 4,9% îò ôîíîâûõ ïî-
êàçàòåëåé. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÷èñëà
äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé â ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ êîíò-

ðîëåì è ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçå
1,7 ìã/êã ñîõðàíÿëîñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà íà-
áëþäåíèÿ. Ââåäåíèå îïèîèäíîãî àíàëüãåòèêà â ìàêñè-
ìàëüíîé äîçå íà ôîíå âçðûâíîé òðàâìû çàâåðøàëîñü
ëåòàëüíûì èñõîäîì. Òàê, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðîìåäîëà â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçå îòìå÷àëàñü
ãèáåëü ïîëîâèíû æèâîòíûõ â ãðóïïå.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ íà ×Ä êîìáèíàöèè ñðåäñòâ
â äîçå 1 ED99 óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ. ×åðåç 15 ìèí ïîñëå ââå-
äåíèÿ êîìáèíàöèè ïðîìåäîëà è äåêñìåäåòîìèäèíà
â äîçå 8 ED99 ðåãèñòðèðîâàëè ñíèæåíèå ×Ä äî
72,8 ± 11,5% îò ôîíà. Ñïóñòÿ 60 ìèí îò íà÷àëà ýêñ-
ïåðèìåíòà îòìå÷àëè óìåíüøåíèå ñäâèãîâ ïîêàçàòåëåé
ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ, ÷òî âûðàæàëîñü â ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èÿõ îò ãðóïïû ñ ââåäåíèåì
òðèìåïåðèäèíà â äîçå 13,6 ìã/êã. Ñïóñòÿ 1 ñóò. îò
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàòåëè ×Ä áûëè ñîïîñòàâè-
ìû ñ äàííûìè ãðóïïû êîíòðîëÿ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî
ïðè ââåäåíèè êîìáèíèðîâàííîé ðåöåïòóðû, ïîìèìî
áîëåå ðàííåãî âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè âíåøíåãî äû-
õàíèÿ, ãèáåëü æèâîòíûõ íå íàáëþäàëàñü.

Ïðè ðåãèñòðàöèè ÄÎ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëÿ îòìå÷àëè ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 2). Ââåäåíèå òðèìåïåðè-
äèíà êàê â âàðèàíòå ìîíîòåðàïèè, òàê è â ñîñòàâå
êîìáèíàöèè, â äîçå 1 ED99 íå âûçûâàëî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíò-
ðîëÿ. ×åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà íà
ôîíå âçðûâíîé òðàâìû ó êðûñ ôèêñèðîâàëè ðåçêîå
ïàäåíèå ÄÎ íà 45% îò ôîíà. Â ýòîé ãðóïïå ïîãèáëî
50% æèâîòíûõ. Â îñòàëüíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïïàõ îòëè÷èé îò ãðóïïû êîíòðîëÿ çàðåãèñòðèðîâà-
íî íå áûëî.
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ
íà ÷àñòîòó äûõàíèÿ êðûñ ïîñëå âçðûâíîé òðàâìû, % îò ôîíà (n = 12, M ± SD)

Âðåìÿ Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà

Êîíòðîëü Òðèìåïåðèäèí Êîìáèíàöèÿ

1 ED99 8 ED99 1 ED99 8 ED99

Ôîí 100 ± 5,7 100 ± 5,7 100 ± 6,4 100 ± 7,8 100 ± 5,9

Ïîñëå òðàâìû 196,2 ± 10,4 192,9 ± 22,5 181,6 ± 11,3 187,4 ± 19,9 198,2 ± 13,3

15 ìèí 197,4 ± 9,7 145,1 ± 13,6 59,67 ± 4,9 �� 196,8 ± 19,4 � 72,76 ± 11,5 ��

30 ìèí 202,6 ± 13,4 164,6 ± 12,1 54,18 ± 4,1 �� (n = 8) 191,5 ± 17,4 � 59,87 ± 11,5 ��

1 ÷ 190,3 ± 12,9 155,1 ± 12,5 53,22 ± 5,6 �� (n = 6) 193,3 ± 20,3 � 86,24 ± 4,5 ���

2 ÷ 177,4 ± 8,9 159,8 ± 15,3 66,83 ± 6,4 �� (n = 6) 190,43 ± 18,3 86,72 ± 5,1 ���

24 ÷ 123,1 ± 7,0 149,6 ± 23,7 81,21 ± 9,5 �� (n = 6) 144,6 ± 19,4 135,1 ± 25,2 ��

Ïðèìå÷àíèå. � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â 1 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,05; � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ
êîìáèíàöèè â 1 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,01; � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â 8 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,05; � —
ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ çíà÷èìû ïðè ð<0,05.



Òàêèì îáðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ
ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ïðè ìîäåëèðîâàíèè
âçðûâíîé òðàâìû óñòàíîâëåíî, ÷òî çà ñ÷åò ðåçêîãî
ïîâûøåíèÿ ×Ä ñ îäíîâðåìåííûì ñîõðàíåíèåì ÄÎ
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âîçðàñòàë ìèíóòíûé îáú¸ì äû-
õàíèÿ (ÌÎÄ). Ïðè ââåäåíèè òðèìåïåðèäèíà â äîçå
8 ED99 ÌÎÄ ñíèæàëñÿ â 5 ðàç â ñðàâíåíèè ñ ãðóï-
ïîé êîíòðîëÿ, ÷òî, âåðîÿòíî, è îáóñëîâëèâàëî äåêîì-
ïåíñàöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ è ãèáåëü æèâîòíûõ.
Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì êîìáèíàöèè ñðåäñòâ ÌÎÄ
ñíèæàëñÿ â 2,5 ðàçà, à ñïóñòÿ 2 ÷ îò íà÷àëà ýêñïåðè-
ìåíòà ïðèáëèæàëñÿ ê çíà÷åíèÿì êîíòðîëüíîé ãðóïïû
è ãðóïï ñ ââåäåíèåì àíàëüãåòèêîâ â îäíîé ýôôåêòèâ-
íîé äîçå.

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ñòåïåíè òÿæåñòè äûõàòåëüíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, ðàçâèâàþùåéñÿ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ
àíàëüãåòèêîâ íà ìîäåëè âçðûâíîé òðàâìû, èññëåäîâà-
ëè íàñûùåíèå àðòåðèàëüíîé êðîâè êèñëîðîäîì

(SàO2) ìåòîäîì ïóëüñîêñèìåòðèè ñ îäíîâðåìåííîé
ðåãèñòðàöèåé ×ÑÑ. Ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ×ÑÑ ïîñëå
òðàâìû íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ âî âñåõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ (â ñðåäíåì íà 30% îò ôîíà,
òàáë. 3).

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ìîãëè ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ðàçâèòèè òðàâìàòè÷åñêîãî øîêà II ñòåïåíè òÿæåñòè.
Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì êîìáèíèðîâàííîé ðåöåïòóðû
â äîçå 8 ED99 îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ (ñòàòèñòè÷åñêè
íåçíà÷èìàÿ) ê ñíèæåíèþ ×ÑÑ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî ñ ïðÿìûì âëèÿíèåì äåêñìåäåòîìèäèíà íà ãåìî-
äèíàìèêó. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ SpO2 ïðåäñòàâ-
ëåíû íà ðèñóíêå.

Äàííûå ïóëüñîêñèìåòðèè óêàçûâàëè íà ïðîãðåññè-
ðîâàíèå îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(ÎÄÍ) äî II ñòåïåíè òÿæåñòè è íàðóøåíèé ôóíêöèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â òå÷åíèå íå ìåíåå 2 ÷
ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ âçðûâíîé òðàâìû. Ñïóñòÿ 1 ñóò.
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Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

íà äûõàòåëüíûé îáú¸ì êðûñ ïîñëå âçðûâíîé òðàâìû, % îò ôîíà (n = 12, M ± SD)

Âðåìÿ Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà

Êîíòðîëü Òðèìåïåðèäèí Êîìáèíàöèÿ

1 ED99 8 ED99 1 ED99 8 ED99

Ôîí 100 ± 9,0 100 ± 6,9 100 ± 4,8 100 ± 9,3 100 ± 7,9

Ïîñëå òðàâìû 88,46 ± 4,3 90,3 ± 8,0 73,51 ± 4,6* 84,79 ± 6,9 72,1 ± 9,3*

15 ìèí 95,54 ± 9,3 89,1 ± 5,5 55,0 ± 4,1*�� 79,12 ± 5,8* 73,99 ± 8,2*

30 ìèí 83,42 ± 8,6 103,97 ± 9,8 72,96 ± 5,1* (n = 8) 91,83 ± 8,5 76,24 ± 8,9*

1 ÷ 80,71 ± 7,4* 104,28 ± 7,7 75,12 ± 8,5* (n = 6) 100,64 ± 9,0 88,88 ± 10,2

2 ÷ 95,21 ± 12,7 100,19 ± 11,8 94,51 ± 7,3 (n = 6) 103,9 ± 9,4 99,6 ± 7,8

24 ÷ 112,68 ± 9,3 119,64 ± 10,6 110,73 ± 9,5 (n = 6) 97,0 ± 5,4 111,04 ± 28,7

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñ ôîíîâûìè çíà÷åíèÿìè çíà÷èìû ïðè ð<0,05;�— ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â äî-
çå 1 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,05; � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ çíà÷èìû ïðè ð<0,01.

Òàáëèöà 3
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ó êðûñ, óäàðû/ìèí (n = 12, M ± SD)

Âðåìÿ Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà

Êîíòðîëü Òðèìåïåðèäèí Êîìáèíàöèÿ

1 ED99 8 ED99 1 ED99 8 ED99

Ôîí 347,7 ± 16,02 348,2 ± 27,41 351,8 ± 21,7 351,5 ± 23,1 350,6 ± 27,5

Ïîñëå òðàâìû 458,7 ± 25,1 474,3 ± 30,1 461,1 ± 17,7 460,8 ± 24,1 459,1 ± 26,1

15 ìèí 468,8 ± 28,2 455,1 ± 24,5 473,1 ± 19,2 471,1 ± 29,2 420,2 ± 38,5

30 ìèí 463,2 ± 28,6 430,2 ± 26,2# 460,6 ± 23,2 (n = 8) 461,5 ± 22,3 415,8 ± 34,1#

1 ÷ 449,6 ± 20,2 452,75 ± 17,5 451,6 ± 24,8 (n = 6) 449,7 ± 25,1 439,2 ± 34,5#

2 ÷ 431,8 ± 23,3 430,2 ± 15,3# 432,2 ± 25,6# (n = 6) 430,5 ± 33,7# 427,8 ± 27,1#

24 ÷ 400,6 ± 17,7 402,4 ± 20,6# 402,6 ± 23,7# (n = 6) 403,2 ± 19,3# 392,1 ± 20,2#

Ïðèìå÷àíèå. # — ðàçëè÷èÿ ñî çíà÷åíèÿìè ïîñëå òðàâìû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè ð<0,05. Ðàçëè÷èÿ âî âñåõ ãðóïïàõ ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ ôîíîì ïðè ð<0,05.



îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå îòìå÷à-
ëè ðîñò ñàòóðàöèè êèñëîðîäà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî
îá óìåíüøåíèè ñòåïåíè òÿæåñòè ÎÄÍ. Äèíàìèêó,
ñõîæóþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðåãèñò-
ðèðîâàëè è ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ àíàëüãåòèêîâ
â äîçå 1 ED99. Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì òðèìåïåðèäèíà
â äîçå 8 ED99 ÷åðåç 15 ìèí ó áîëüøèíñòâà êðûñ ðå-
ãèñòðèðîâàëè ÎÄÍ III ñòåïåíè òÿæåñòè ñî ñíèæåíè-
åì ñàòóðàöèè äî 70,25 ± 1,67% è ïîñëåäóþùèì åå
ïàäåíèåì äî 65—57% íà 30 ìèí è 1 ÷ ñîîòâåòñòâåí-
íî. Ïðè ââåäåíèè êîìáèíèðîâàííîé àíàëüãåòè÷åñêîé
ðåöåïòóðû â áîëüøèõ äîçàõ, íåñìîòðÿ íà ïàäåíèå
SpO2 ÷åðåç 15 ìèí, íà ïîñëåäóþùèå ñðîêè îòìå÷àëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ñàòóðàöèè â ñðàâ-
íåíèè ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â äîçå
13,6 ìã/êã. Îñòàëüíûå äàííûå íå îòëè÷àëèñü îò ïî-
êàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè âçðûâíîé òðàâìû
ó æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ ÎÄÍ II ñòåïåíè òÿæåñòè, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èçìåðåíèé ôóíêöèè
âíåøíåãî äûõàíèÿ è ïóëüñîêñèìåòðèåé, Âîçíèêàþùàÿ
âñëåäñòâèå òðàâìû ïàòîëîãè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü
âåíòèëÿöèîííî-ïåðôóçèîííûõ îòíîøåíèé â ëåãêèõ,
îáóñëîâëèâàåò àðòåðèàëüíóþ ãèïîêñåìèþ, óñóãóáëÿþ-
ùóþñÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ ðå-
öåïòîðîâ íà ïðèìåðå òðèìåïåðèäèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ââåäåíèå òðèìåïåðèäèíà â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äî-

çå íà ìîäåëè âçðûâíîé òðàâìû âûçûâàåò ãèáåëü 50%
æèâîòíûõ â ãðóïïå. Ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííûõ
îáåçáîëèâàþùèõ ðåöåïòóð ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíè-
çèòü äîçó íàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòèêà, ïîâûøàåò áåçî-
ïàñíîñòü îêàçàíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîãî ïîñîáèÿ â ñèñòåìå
ëå÷åáíî-ýâàêóàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé. Ïðîâåäåííîå
èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò öåëåñîîáðàçíîñòü ðàñ-
ñìîòðåíèÿ êîìáèíèðîâàííûõ îáåçáîëèâàþùèõ ðåöåï-
òóð íà îñíîâå àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ è öåíò-
ðàëüíûõ �2-àäðåíîìèìåòèêîâ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâ-
íûõ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.
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