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Ââåäåíèå

Îêîëî 10—15% áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî 
òèïà ïåðåõîäÿò åæåãîäíî íà ëå÷åíèå èíñóëèíîì. Îä-
íèì èç ìåòîäîâ ïåðîðàëüíîé òåðàïèè äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ 
ïîòåíöèðîâàíèå èíñóëèíà, ïîçâîëÿþùåå óìåíüøèòü åãî 
ñóòî÷íóþ äîçó, ðèñê ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè è ñîñó-
äèñòûõ îñëîæíåíèé [5]. Ñóùåñòâåííûì êîìïîíåíòîì 
ôàðìàêîäèíàìèêè ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ âû-
ñòóïàåò è ñïîñîáíîñòü íèâåëèðîâàòü ïîñòïðàíäèàëüíóþ 
ãèïåðãëèêåìèþ, êîòîðàÿ ñòîëü æå ñåðüåçíî ïîâûøàåò 
ðèñê ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêèõ àíãèîïàòèé, ÷òî è ãèïåð-
ãëèêåìèÿ íàòîùàê [9]. Ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì 
íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà ãëþêîçû ïðè äèàáåòå ñ÷èòàåòñÿ 
òàêæå åå ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ â ïå÷åíè â ñâÿçè ñ èç-
áûòî÷íîé ñòèìóëÿöèåé ãëþêàãîíîì èëè àäðåíàëèíîì. Â 
ïîëüçó ÷ðåçìåðíîé àêòèâíîñòè êàòåõîëàìèíîâ ïðè äèà-
áåòå ñâèäåòåëüñòâóåò èçâåñòíûé êëèíèöèñòàì ãèïîãëè-
êåìè÷åñêèé ýôôåêò - è -àäðåíîáëîêàòîðîâ [6].
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Â îïûòàõ íà èíòàêòíûõ è ñî ñòåðîèäíûì äèàáåòîì êðûñàõ èçó÷åíû ýôôåêòû äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ 4-àìèíîáåíçîèëãè-
äðàçèäà ÿíòàðíîé êèñëîòû. Ïîêàçàíî, ÷òî âåùåñòâî ïîòåíöèðóåò ãèïîãëèêåìè÷åñêîå äåéñòâèå èíñóëèíà, ïîâûøàåò òîëåðàíò-
íîñòü ê ãëþêîçå è óìåíüøàåò ãèïåðãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò àäðåíàëèíà. 
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In experiments on intact rats and rats with steroid diabetes was studied the effects of prolonged introduction of 
4-aminobenzoilgidrazid of succinic acid. It is shown that this substance potentiates the hypoglycemic effect of insulin, increases 
glucose tolerance and reduces the hyperglycemic effect of adrenaline.
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Öåëü ðàáîòû — ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ 
4-àìèíîáåíçîèëãèäðàçèäà ÿíòàðíîé êèñëîòû (4-ÀßÊ), ñèí-
òåçèðîâàííîãî íà êàôåäðå àíàëèòè÷åñêîé õèìèè Ïåðìñêîé 
ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé àêàäåìèè (ÏÃÔÀ) [4], 
íà ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò èíñóëèíà, óãëåâîäíóþ òîëå-
ðàíòíîñòü è àäðåíàëèíîâóþ ãèïåðãëèêåìèþ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ôóíêöèîíàëüíûå ïðîáû âûïîëíåíû íà èíòàêòíûõ 
íåèíáðåäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 220—250 ã, ïîëó-
÷àâøèõ 4-ÀßÊ è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ â ñðåäíåýôôåê-
òèâíûõ äîçàõ â òå÷åíèå 1,5 ìåñ, à òàêæå íà êðûñàõ, 
êîòîðûì â íà÷àëå îïûòà âíóòðèìûøå÷íî èíúåöèðîâàëè 
äåêñàìåòàçîíà ôîñôàò (KRKA) èç ðàñ÷åòà 100 ìêã/êã 
ìàññû òåëà [7], ïîñëå ÷åãî æèâîòíûì îïûòíûõ ãðóïï 
îäíîâðåìåííî ñ íàçíà÷åíèåì äåêñàìåòàçîíà íà ïðî-
òÿæåíèè 15 ñóò ââîäèëè ÷åðåç ðîò ñðàâíèâàåìûå âåùå-
ñòâà, à â êîíòðîëå — îäíó êðàõìàëüíóþ ñëèçü. 
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Âñå êðûñû áûëè ñãðóïïèðîâàíû â ñåðèè ïî 6 îñî-
áåé. Â êîíöå èññëåäîâàíèÿ èì èíúåöèðîâàëè âíóòðè-
áðþøèííî èíñóëèí «Àêòðàïèä» â äîçå 1 ÅÄ/êã ìàññû 
òåëà, âíóòðèìûøå÷íî — ðàñòâîð àäðåíàëèíà ãèäðîõëî-
ðèäà ïî 0,5 ìã/êã ìàññû òåëà, à òàêæå ââîäèëè ÷åðåç ðîò 
40%-é ðàñòâîð ãëþêîçû èç ðàñ÷åòà 2 ã/êã ìàññû òåëà. 
Óðîâåíü ãëèêåìèè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ãëþêîçîîê-
ñèäàçíîãî ìåòîäà [8] â äèñêðåòíûå èíòåðâàëû âðåìåíè. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáîòàíû ñòàòèñòè-
÷åñêè ñ îïðåäåëåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Äàííûå 
ïðåäñòàâëåíû â âèäå âûáîðî÷íîãî ñðåäíåãî Ì, îøèáêè 
ñðåäíåãî m è äîñòèãíóòîãî óðîâíÿ çíà÷èìîñòè p [1, 2]. 
Ìèíèìàëüíûé óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàç-
ëè÷èé ïðèíèìàëè ñîîòâåòñòâóþùèì p ≤ 0,05. Äèíàìè-
êà ãëèêåìèè äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî îïèñûâàëàñü êàê 
îòêëîíåíèå îò èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ (%); äëÿ êàæäîé 
ãðóïïû æèâîòíûõ ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ âû÷èñëÿëîñü 
âûáîðî÷íîå ñðåäíåå è åãî îøèáêà; èìåííî ýòè äàííûå 
ïðèâåäåíû â âèäå ( ±M m)%. Íà ãðàôèêàõ (ðèñ. 1—6) 
ñðåäíåå çíà÷åíèå ïðèâåäåíî â ñî÷åòàíèè ñ ãðàíè÷íûìè 
çíà÷åíèÿìè äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ, ±M M, ãäå

Çäåñü t(p, f) — çíà÷åíèå êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïðè 
óðîâíå çíà÷èìîñòè, ñîîòâåòñòâóþùåì p < 0,05, è ïðè 
êîëè÷åñòâå ñòåïåíåé ñâîáîäû f; n — îáúåì âûáîðêè. 
Ñòàòèñòè÷åñêèå ðàñ÷åòû âûïîëíÿëèñü ïðè ïîìîùè ïà-
êåòîâ ïðîãðàìì Statsoft Statistica 8.0 è MS Excel 2007.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó èíòàêòíûõ êðûñ êîíòðîëüíîé 
ãðóïïû ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè óæå ÷åðåç 30 ìèí 
ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà ñíèæàëîñü íà (45,4  3,9)%, à 
÷åðåç 1 ÷ — íà (60,3  2,6)%. Â ïîñëåäóþùåì óðîâåíü 
ãëèêåìèè ïîñòåïåííî âîññòàíàâëèâàëñÿ äî èñõîäíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ (ðèñ. 1). Íàèáîëüøèì ïîòåíöèðóþùèì ýôôåê-
òîì îáëàäàë ìåòôîðìèí, ðàâíîå ïî âûðàæåííîñòè óñèëå-
íèå äåéñòâèÿ èíñóëèíà îòìå÷åíî ó ãëèêëàçèäà è 4-ÀßÊ. 

Íà ôîíå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà ó êðûñ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû ýôôåêò èíñóëèíà îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî 
îñëàáëåííûì, ÷òî åñòåñòâåííî äëÿ äàííîãî ñîñòîÿíèÿ 
è ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ðàçâèòèåì èíñóëèíîðåçè-
ñòåíòíîñòè (ðèñ. 2). Òàê, ïèê ñíèæåíèÿ ó íèõ óðîâíÿ 
ãëèêåìèè, îòìå÷àåìûé ñïóñòÿ 1 ÷ ïîñëå íà÷àëà ýêñïå-
ðèìåíòà, ñîñòàâèë ëèøü (28,7  6,0)%. Ïîòåíöèðîâàíèå 

ýôôåêòà èíñóëèíà îòìå÷åíî ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ 
âñå ñðàâíèâàåìûå âåùåñòâà. Ïðè ýòîì ãëèêëàçèä ïðî-
ÿâèë ýòó àêòèâíîñòü ëèøü íà 30-ìèíóòíîì ïåðèîäå íà-
áëþäåíèÿ, ìåòôîðìèí — íà 1-ì è 2-ì ÷ îïûòà, à 4-ÀßÊ 
— ÷åðåç 15 ìèí è 1 ÷ èññëåäîâàíèÿ.

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå 4-ÀßÊ íà èíñóëèíîâóþ ãèïîãëèêåìèþ ó èíòàêòíûõ êðûñ 
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå 4-ÀßÊ íà èíñóëèíîâóþ ãèïîãëèêåìèþ ó êðûñ ñ äèàáåòîì
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Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ñåðèè óðîâåíü 
ãëèêåìèè óæå â òå÷åíèå ïåðâûõ 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 
ãëþêîçû âîçðàñòàë íà (46,6  5,5)%, ÷åðåç 30 ìèí — íà 
(37,5  4,5)%, à ñïóñòÿ 45 ìèí — íà (41,9  3,8)% (ðèñ. 3). 
Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå 4-ÀßÊ ïîâûøàëî òîëåðàíòíîñòü ê 
ââîäèìîé ãëþêîçå. Ìàêñèìàëüíûé ïðèðîñò óðîâíÿ ïîñëåä-
íåé ñîñòàâèë ïðè ýòîì ê 1-ìó ÷ îïûòà ëèøü (14,3  2,0)%, 
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à ÷åðåç 1,5 ÷ ãëèêåìèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé óæå 
óìåíüøàëàñü íà (10,1  1,4)%, ïðîäîëæàÿ ñíèæàòüñÿ äî 
êîíöà íàáëþäåíèÿ. Áëèçêèé ýôôåêò îòìå÷àëñÿ ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ãëèêëàçèäà, òîãäà êàê äåéñòâèå ìåòôîðìèíà 
â êîíöå èññëåäîâàíèÿ áûëî ìåíåå âûðàæåííûì.

Íà ôîíå ñòåðîèäíîãî äèàáåòà òîëåðàíòíîñòü êðûñ 
ê ãëþêîçå ïîíèæàëàñü, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü áîëåå âûðà-
æåííûì è äëèòåëüíûì ïðèðîñòîì óðîâíÿ ãëèêåìèè 
ïîñëå íàãðóçî÷íîãî òåñòà (ðèñ. 4). Òàê, ñîäåðæàíèå 
ãëþêîçû â êðîâè ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå íà÷àëà îïûòà âîç-
ðàñòàåò ó íèõ íà (70,2  7,9)%, ñïóñòÿ 30 ìèí — íà 
(88,9  13,9)%, à ÷åðåç 45 ìèí — íà (74,9  10,8)%. 
Ñðàâíèâàåìûå âåùåñòâà ïðàêòè÷åñêè â ðàâíîé ìåðå óâå-
ëè÷èâàëè óñòîé÷èâîñòü ê ââîäèìîé ãëþêîçå. 

Â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòà èíúåêöèÿ àäðå-
íàëèíà âûçûâàëà áûñòðîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè 
ãëþêîçû â êðîâè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, äîñòèãàþùåå 
ê 1,5 ÷ (180,4  6,7)% (ðèñ. 5). 4-ÀßÊ, êàê è ãëèêëàçèä, 
íà ïðîòÿæåíèè 3 ÷ ñäåðæèâàë ïðèðîñò ãëèêåìèè. Ìåò-
ôîðìèí æå ïðîÿâèë ýôôåêò ëèøü ê êîíöó íàáëþäåíèÿ.

Íà ôîíå ñòåðîèäíîãî äèàáåòà àäðåíàëèíîâàÿ ãè-
ïåðãëèêåìèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íàðàñòàëà î÷åíü 
áûñòðî. Óæå ÷åðåç 1,5 ÷ ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè 
êðûñ óâåëè÷èâàëîñü íà (229,2  19,2)% è ïðîäîëæà-
ëî îñòàâàòüñÿ âûñîêèì äî çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ. 
4-ÀßÊ ñäåðæèâàë ïîâûøåíèå ãëèêåìèè â òå÷åíèå âñåãî 
ýêñïåðèìåíòà. Ýôôåêò ãëèêëàçèäà îòìå÷åí ñïóñòÿ 1, 2 
è 3 ÷, à ìåòôîðìèíà — ÷åðåç 1 è 3 ÷ îïûòà (ðèñ. 6).

Ðèñ. 6. Âëèÿíèå 4-ÀßÊ íà àäðåíàëèíîâóþ ãèïåðãëèêåìèþ êðûñ ñ äèàáåòîì
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå 4-ÀßÊ íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå èíòàêòíûõ êðûñ
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå 4-ÀßÊ íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå êðûñ ñ äèàáåòîì
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå 4-ÀßÊ íà àäðåíàëèíîâóþ ãèïåðãëèêåìèþ ó èíòàêòíûõ êðûñ

Êîòåãîâ Â.Ï., Êîëîòîâà Í.Â., Áóëàòîâ È.Ï. è äð. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè…
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Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíîå ââåäåíèå 4-ÀßÊ êðûñàì 
èíòàêòíûì è ñî ñòåðîèäíûì äèàáåòîì ïîòåíöèðóåò äåé-
ñòâèå ýêçîãåííîãî èíñóëèíà, ïîâûøàåò òîëåðàíòíîñòü 
æèâîòíûõ ê óãëåâîäíîé íàãðóçêå è ñíèæàåò âûðàæåí-
íîñòü àäðåíàëèíîâîãî ãëèêîãåíîëèçà. Âûðàæåííîñòü 
óêàçàííûõ ýôôåêòîâ ñîåäèíåíèÿ ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé 
ãëèêëàçèäà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåð-
ñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé 4-ÀßÊ â êà÷å-
ñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.
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