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Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîðìîòèìè÷åñêîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå êîìïëåêñà ëèòèÿ öèòðàòà, ïîëèìåòèëñèëîêñàíà, îêñèäà

àëþìèíèÿ (äàëåå — êîìïëåêñ ëèòèÿ) â àíòåíàòàëüíîì è ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäàõ ðàç-

âèòèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ êîìïëåêñà ëèòèÿ â äîçàõ 400 è

2000 ìã/êã 1 ðàç â äåíü âíóòðèæåëóäî÷íî ñ 1-ãî ïî 19-é è ñ 6-ãî ïî 20-é äåíü áåðåìåí-

íîñòè ó êðûñ âûÿâëÿåòñÿ ðÿä ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, çàâèñÿùèõ îò äîçû ïðåïàðà-

òà è ïðîÿâëÿþùèõñÿ êàê â àíòåíàòàëüíîì, òàê è ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå. Â àíòåíàòàëü-

íîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ ïîòîìñòâà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìïëåêñ ëèòèÿ â òå÷åíèå

âñåãî ïåðèîäà áåðåìåííîñòè, âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãèáåëè ýìáðèîíîâ è ïëî-

äîâ äî èìïëàíòàöèè íà (17,5 � 3,1) % (äîçà 2000 ìã/êã), à ïîñëå èìïëàíòàöèè — íà

(26,6 � 5,2) % (äîçà 2000 ìã/êã) è íà (15 � 2,3) % (äîçà 400 ìã/êã), óâåëè÷åíèå ÷èñëà

ïëîäîâ ñ êðîâîèçëèÿíèÿìè â êîæå íà 12,4 % (äîçà 2000 ìã/êã) è ïàòîëîãè÷åñêèìè èç-

ìåíåíèÿìè âíóòðåííèõ îðãàíîâ â ñðåäíåì íà 50 % (äîçà 2000 ìã/êã) è íà 30,7 % (äîçà

400 ìã/êã). Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ ïîòîìñòâà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîì-

ïëåêñ ëèòèÿ íà 6 – 20-é äíè áåðåìåííîñòè â äîçå 2000 ìã/êã, âûÿâëåíî ñíèæåíèå èí-

äåêñà âûæèâàåìîñòè êðûñÿò íà 57,7 %, çàìåäëåíèå ó íèõ ñêîðîñòè ôèçè÷åñêîãî ðàçâè-

òèÿ íà 32,4 % è ôîðìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ íà 21,7 %, ñíèæåíèå

ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è àäàïòèâíîìó ïîâåäåíèþ íà 46,9 % (ð < 0,05) Òàêèì îáðà-

çîì, ïðåïàðàò îáëàäàåò äîçîçàâèñèìîé ýìáðèîòîêñè÷íîñòüþ ñðåäíåé ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè, ïðîÿâëÿþùåéñÿ â àíòå- è ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ ïîòîìñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèòèé; îêñèä àëþìèíèÿ è ïîëèìåòèëñèëîêñàí; ýìáðèîòîêñè÷íîñòü;

àíòåíàòàëüíûé è ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ïðèíàäëåæàò ê ÷èñëó

ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ îêàçûâàòü íåáëàãîïðèÿòíîå âîç-

äåéñòâèå íà ñïîñîáíîñòü ê çà÷àòèþ, ïðîòåêàíèå áåðå-

ìåííîñòè è ïîòîìñòâî, ÷òî îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü

èçó÷åíèÿ èõ ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè. Â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè Íàó÷íîãî öåíòðà

ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ Ìèí-

çäðàâà Ðîññèè [4], âñå íîâûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñðåä-

ñòâà äîëæíû ïîäâåðãàòüñÿ òàêîìó òåñòèðîâàíèþ íà

ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (êðûñàõ). Ýòî èññëåäîâàíèå

ïðåäïîëàãàåò èçó÷åíèå, ïðåæäå âñåãî, âîçìîæíîñòè

ïðèìåíåíèÿ íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âî âðåìÿ

áåðåìåííîñòè.

Ñîëè ëèòèÿ (êàðáîíàò è öèòðàò ëèòèÿ) äàâíî è óñ-

ïåøíî èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå â êà÷å-

ñòâå íîðìîòèìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå ó áåðåìåí-

íûõ ïðè ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâàõ. Âìåñòå

ñ òåì òîò ôàêò, ÷òî ýòè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà îáëàäà-

þò âûðàæåííûìè ýìáðèîòîêñè÷åñêèìè è òåðàòîãåí-

íûìè ñâîéñòâàìè [5, 6], ïîñëóæèë îñíîâàíèåì äëÿ îã-

ðàíè÷åíèÿ èõ èñïîëüçîâàíèÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè.

Â ÍÈÈ êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ëèìôî-

ëîãèè — ôèëèàëå ÔÈÖ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòè-

êè ÑÎ ÐÀÍ — ðàçðàáîòàí íîâûé íîðìîòèìè÷åñêèé ëå-
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1
ÍÈÈ êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ëèìôîëîãèè — ôè-

ëèàë ÔÃÁÍÓ “Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð Èíñòè-

òóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ”, Ðîññèÿ, 630060, Íîâîñè-

áèðñê, óë. Òèìàêîâà, 2.
2

Ñòðóêòóðíîå ïîäðàçäåëåíèå “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè è ðåãåíåðà-

òèâíîé ìåäèöèíû èìåíè Å. Ä. Ãîëüäáåðãà” ÔÃÁÍÓ “Òîìñêèé

íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð ÐÀÍ”,

Ðîññèÿ, 634028, Òîìñê, óë. Ëåíèíà, 3.



êàðñòâåííûé ïðåïàðàò íà îñíîâå êîìïëåêñà ëèòèÿ öèò-

ðàòà, ïîëèìåòèëñèëîêñàíà, îêñèäà àëþìèíèÿ. Ëèòèé-

ñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû, â êîòîðûõ ñîåäèíåíèå ëèòèÿ

çàêðåïëåíî çà ñ÷åò àäñîðáöèè íà ïîâåðõíîñòè ìèíå-

ðàëüíîé ìàòðèöû, ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ áèîëîãè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, áëà-

ãîäàðÿ ñîõðàíåíèþ “äåïî” ïðåïàðàòà â òåðàïåâòè÷å-

ñêîé çîíå è ïîñòåïåííîé åãî äåñîðáöèè ñ ïîâåðõíîñòè.

Êðîìå òîãî, ïðîãíîçèðóåòñÿ äåòîêñèöèðóþùèé ýô-

ôåêò êîìïëåêñà [2]. Ïîñëåäíåå ïðåäïîëàãàåò ìåíüøóþ

ýìáðèîòîêñè÷íîñòü íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîëÿìè ëèòèÿ (êàðáîíàò, öèòðàò, íèêî-

òèíàò, îêñèáóòèðàò).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âîçìîæíîãî ýì-

áðèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîðìîòèìè÷åñêîãî ëåêàð-

ñòâåííîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå êîìïëåêñà ëèòèÿ öèòðà-

òà, ïîëèìåòèëñèëîêñàíà, îêñèäà àëþìèíèÿ (äàëåå —

êîìïëåêñ ëèòèÿ) â àíòåíàòàëüíîì è ïîñòíàòàëüíîì ïå-

ðèîäàõ ðàçâèòèÿ ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàí-

äàðòíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè [4]. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñò-

âî — êîìïëåêñ íà îñíîâå ëèòèÿ öèòðàòà, îêñèäà àëþ-

ìèíèÿ è ïîëèìåòèëñèëîêñàíà — ïîðîøîê áåëîãî öâå-

òà ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,1 ìì, ñîäåðæàíèå ëèòèÿ 0,5

âåñ. %, áûëî ïðîèçâåäåíî â ÎÎÎ ÔÊ “Ñàíàò” ïî Ëàáî-

ðàòîðíîìó ðåãëàìåíòó ¹ 7 – 015 íà ïîëó÷åíèå ëåêàð-

ñòâåííîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå ëèòèÿ öèòðàòà, îêñèäà

àëþìèíèÿ è ïîëèìåòèëñèëîêñàíà, ðàçðàáîòàííîìó â

ÍÈÈÊÝË. Ëèòèÿ öèòðàò ÷åòûðåõâîäíûé, âõîäÿùèé â

ñîñòàâ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîëó÷åí â ÎÎÎ “Àë-

òàéôàðì” ïî ÒÓ. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ïîëî-

âîçðåëûõ àóòáðåäíûõ êðûñàõ ëèíèè Ñïðåã-Äîóëè ìàñ-

ñîé 250 – 350 ã. Èñïîëüçîâàí âíóòðèæåëóäî÷íûé ïóòü

ââåäåíèÿ êîìïëåêñà ëèòèÿ, êîòîðûé ïðåäïîëàãàåòñÿ

äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Âñå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå ïðîöåäóðû âûïîëíåíû ñ ñîáëþäåíèåì

ïðèíöèïîâ ãóìàííîñòè, èçëîæåííûõ â äèðåêòèâàõ Åâ-

ðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà (86/609/ÅÅÑ) è Õåëüñèíñêîé

äåêëàðàöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñ-

ïîëüçóåìûõ äëÿ ëàáîðàòîðíûõ è èíûõ öåëåé.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîãî ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ êîìïëåêñà ëèòèÿ â àíòåíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàç-

âèòèÿ ïðåïàðàò ââîäèëè áåðåìåííûì êðûñàì-ñàìêàì ñ

1 ïî 19 äåíü áåðåìåííîñòè 1 ðàç â ñóòêè â äîçàõ 400 è

2000 ìã/êã. Âåëè÷èíà äîç óñòàíîâëåíà íà îñíîâàíèè

ðåçóëüòàòîâ ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Êîí-

òðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ðàñòâîðèòåëü (1 % êðàõ-

ìàëüíûé ãåëü íà äèñòèëëèðîâàííîé âîäå) â òå æå ñðî-

êè â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Ïåðâûé äåíü áåðåìåííî-

ñòè ôèêñèðîâàëè (ïî íàëè÷èþ ñïåðìàòîçîèäîâ) ñ ïî-

ìîùüþ öèòîëîãè÷åñêîé îöåíêè âàãèíàëüíîãî ìàçêà

ïîñëå ïîäñàæèâàíèÿ êðûñ-ñàìîê ê èíòàêòíûì êðû-

ñàì-ñàìöàì. Íà 1, 7, 14 è 20-é äíè áåðåìåííîñòè îïðå-

äåëÿëè ìàññó òåëà æèâîòíûõ. Íà 20-é äåíü áåðåìåííî-

ñòè ïðîâîäèëè ýâòàíàçèþ êðûñ (ñ ïîìîùüþ ÑÎ
2
-êàìå-

ðû). Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë â ÿè÷íè-

êàõ, ìåñò èìïëàíòàöèè è ÷èñëî æèâûõ è ìåðòâûõ

ïëîäîâ â ìàòêå (èç ðàñ÷åòà íà îäíó ñàìêó). Ïðåäèì-

ïëàíòàöèîííóþ ñìåðòíîñòü îïðåäåëÿëè ïî ðàçíîñòè

ìåæäó êîëè÷åñòâîì æåëòûõ òåë â ÿè÷íèêàõ è êîëè÷å-

ñòâîì ìåñò èìïëàíòàöèè â ìàòêå, ïîñòèìïëàíòàöèîí-

íóþ ñìåðòíîñòü — ïî ðàçíîñòè ìåæäó êîëè÷åñòâîì

ìåñò èìïëàíòàöèè è êîëè÷åñòâîì æèâûõ ïëîäîâ. Æè-

âûå ïëîäû âûäåëÿëè, îïðåäåëÿëè èõ ìàññó, êðà-

íèî-êàóäàëüíûé ðàçìåð, ïîë. Ïðîâîäèëè ìàêðîñêîïè-

÷åñêèé îñìîòð ïëîäîâ íà íàëè÷èå ó íèõ âíåøíèõ ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Â äàëüíåéøåì èçó÷àëè ñîñòîÿ-

íèå èõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ïðîöåññîâ îññèôèêàöèè

[4]. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýòèõ èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè

20 êðûñ-ñàìîê îïûòíîé ãðóïïû, 10 êîíòðîëüíûõ ñà-

ìîê è 10 êðûñ-ñàìöîâ (äëÿ ñêðåùèâàíèÿ).

Äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîãî ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ ïðåïàðàò ââî-

äèëè êðûñàì-ñàìêàì åæåäíåâíî ñ 6 ïî 20 äåíü áåðå-

ìåííîñòè â äîçå 2000 ìã/êã. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå

ïîëó÷àëè ðàñòâîðèòåëü â òå æå ñðîêè â ýêâèâàëåíòíîì

îáúåìå. Ïåðâûé äåíü áåðåìåííîñòè ôèêñèðîâàëè (ïî

íàëè÷èþ ñïåðìàòîçîèäîâ) ñ ïîìîùüþ öèòîëîãè÷åñêîé

îöåíêè âàãèíàëüíîãî ìàçêà. Ôèêñèðóåìûå ïîêàçàòåëè

ó ñàìîê: äåíü ðîäîâ, äèíàìèêà ìàññû òåëà, ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü áåðåìåííîñòè, ÷èñëåííîñòü ïîìåòà. Ïîñëå

ðîäîâ ñàìîê ñîäåðæàëè â âèâàðèè â òå÷åíèå âñåãî ïå-

ðèîäà âñêàðìëèâàíèÿ. Êðûñÿò âûðàùèâàëè äî 2-ìå-

ñÿ÷íîãî âîçðàñòà. Ôèêñèðóåìûìè ïîêàçàòåëÿìè ó êðû-

ñÿò áûëè äèíàìèêà ìàññû òåëà, èíäåêñ âûæèâàåìîñòè

äî 28 äíÿ æèçíè, ñðîêè ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, ñêî-

ðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûõ ðåôëåê-
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Ãðóïïà, äîçà ïðåïàðàòà

×èñëî íà 1 ñàìêó Ãèáåëü, %

æåëòûõ

òåë

ìåñò

èìïëàíòàöèè

æèâûõ

ïëîäîâ

ïðåèìïëàíòà-

öèîííàÿ

ïîñòèìïëàíòà-

öèîííàÿ

Êîìïëåêñ ëèòèÿ, 2000 ìã/êã 16,00 � 0,47 13,22 � 0,68 9,89 � 1,09
*

17,52 � 3,12
*

26,62 � 5,18
*

Êîìïëåêñ ëèòèÿ, 400 ìã/êã 15,50 � 0,56 14,20 � 0,61 12,00 � 0,45
*

8,13 � 3,00 15,03 � 2,33
*

Êîíòðîëü 15,60 � 0,37 14,20 � 0,42 13,60 � 0,54 8,79 � 2,46 4,36 � 1,92

*
Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ( p � 0,05).



ñîâ â ïåðèîä âñêàðìëèâàíèÿ [4]. Â âîçðàñòå 1 ìåñ èçó-

÷àëè ïîâåäåíèå êðûñÿò â óñëîâèÿõ òåñòà “Îòêðûòîå

ïîëå” [3]. Â 2-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå êðûñÿò îöåíèâàëè íà

ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ â òåñòå “Óñëîâíûé ðåôëåêñ

ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ” (ÓÐÏÈ) è àäàïòèâíîìó ïîâåäå-

íèþ â òåñòå Õàíäåðñîíà â ìîäèôèêàöèè Í. À. Áîíäà-

ðåíêî [1]. Âñå èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè ôèêñèðîâàëè

îòäåëüíî äëÿ êðûñÿò-ñàìöîâ è äëÿ êðûñÿò-ñàìîê. Äëÿ

äàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé èñïîëüçî-

âàëè 20 êðûñ-ñàìîê, 10 êðûñ-ñàìöîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì

“Statistica 6.0” äëÿ Windows. Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ

áûëè îöåíåíû ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòå-

ðèÿ U Ìàííà — Óèòíè è óãëîâîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôè-

øåðà ïðè 0,05 % óðîâíå çíà÷èìîñòè. Ïðè ñòàòèñòè÷å-

ñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïîòîì-

ñòâà â âîçðàñòå äî 1 ìåñ ïîñëå ðîæäåíèÿ çà åäèíèöó

èçìåðåíèÿ ïðèíèìàëè ñðåäíèå äàííûå ïî ïîìåòó.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâåäåíèå è âíåøíèé âèä

êðûñ-ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò ñ 1-ãî ïî 19-é äåíü

áåðåìåííîñòè â äîçå 400 ìã/êã, íå îòëè÷àëèñü îò òàêî-

âûõ â êîíòðîëå. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå-

êàðñòâåííîå ñðåäñòâî â äîçå 2000 ìã/êã, áûëà çàôèêñè-

ðîâàíà ãèáåëü 1 êðûñû-ñàìêè íà 23-é äåíü áåðåìåííî-

ñòè, ïðè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì îñìîòðå êîòîðîé âûÿâ-

ëåíû ïðèçíàêè íà÷àëà ðîäîâîé äåÿòåëüíîñòè,

êðîâîòå÷åíèå, 100 % ãèáåëü ïëîäîâ.

Êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë â ÿè÷íèêå è ìåñò èìïëàíòà-

öèè â ìàòêå ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà â äîçå 2000 ìã/êã

íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ. Êî-

ëè÷åñòâî æèâûõ ïëîäîâ â ýòîé ãðóïïå îêàçàëîñü ñíè-

æåííûì, ïî ñðàâíåíèþ ñ îáåèìè êîíòðîëüíûìè ãðóï-

ïàìè. Ïðè ñíèæåíèè äîçû êîìïëåêñà ëèòèÿ ÷èñëî æè-

âûõ ïëîäîâ ñíèæàëîñü â ìåíüøåé ñòåïåíè (òàáë. 1).

Èçó÷åíèå ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â ïîñòíà-

òàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ (ââåäåíèå áåðåìåííûì ñàì-

êàì êîìïëåêñà ëèòèÿ ñ 6-ãî ïî 20-é äåíü áåðåìåííî-

ñòè) ïîêàçàëî ñëåäóþùåå. Ìàêðîñêîïè÷åñêèé îñìîòð

æèâûõ êðûñÿò (n = 346), ðîæäåííûõ ñàìêàìè, êîòî-

ðûì êîìïëåêñ ëèòèÿ ââîäèëè â äîçå 2000 ìã/êã, â

19,3 % ñëó÷àåâ âûÿâèë êðîâîèçëèÿíèÿ íà êîæå (â êîí-

òðîëå — 6,8 %; p � 0,05). Ïðè ñíèæåíèè äîçû ïðåïàðà-

òà ýòîò ïîêàçàòåëü îñòàâàëñÿ íà óðîâíå êîíòðîëÿ

(11,3 %). Â ïîòîìñòâå ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, îò-

ìå÷àëîñü ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî ïëîäîâ ñ õîëåñòà-

çîì, ãåìîïåðèêàðäîì è óìåðåííûìè ðàñøèðåíèÿìè

æåëóäî÷êîâ ãîëîâíîãî ìîçãà (òàáë. 2). Ýòîò òîêñè÷å-

ñêèé ýôôåêò èìåë äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Àíîìàëèé

ðàçâèòèÿ ñêåëåòà è èçìåíåíèé ñêîðîñòè îññèôèêàöèè

ó ïëîäîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï íå âûÿâëÿëè.

Âíåøíèõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ó ïîòîìñòâà êðûñ-ñà-

ìîê îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï ïðè ðîæäåíèè íå

îáíàðóæåíî. Ìàññà òåëà êðûñÿò (ñàìöîâ, ñàìîê) ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ ãðóïï, ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñÿòàìè êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï, îêàçàëàñü ñíèæåííîé íà 4-é è 28-é

äíè æèçíè (òàáë. 3), òàê æå, êàê è èíäåêñ âûæèâàåìî-

ñòè íà 1 – 4, 4 – 7, 14 – 21, 21 – 28 äíè æèçíè ïîòîìñò-

âà (òàáë. 4).

30 Â. È. Êîíåíêîâ è äð.
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Íàèìåíîâàíèå àíîìàëèè

Êîëè÷åñòâî ïëîäîâ ñ àíîìàëèÿìè, %

êîìïëåêñ ëèòèÿ

êîíòðîëü

2000 ìã/êã 400 ìã/êã

Õîëåñòàç 63,63
*

48,33
*

14,71

Óìåðåííûå ðàñøèðåíèÿ æåëóäî÷êîâ ãîëîâíîãî ìîçãà 43,18
*

15,00 2,94

Ãåìîïåðèêàðä 72,72
*

58,33
*

11,76

*
Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ( p � 0,05), (ìåòîä óãëîâîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôèøåðà).
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Ãðóïïà

Äåíü æèçíè

4-é 7-é 14-é 21-é 28-é

Êîìïëåêñ ëèòèÿ 6,70 � 0,23* 10,42 � 0,27 24,52 � 0,76 38,49 � 2,56 59,16 � 1,82
*

6,71 � 0,25* 9,86 � 0,89 23,49 � 2,60 40,49 � 3,35 60,32 � 4,22
*

Êîíòðîëü 7,94 � 0,30 10,84 � 0,43 26,38 � 0,77 43,52 � 1,10 65,27 � 1,57

7,84 � 0,28 10,73 � 0,37 25,35 � 1,34 41,88 � 1,94 69,44 � 2,47

*
Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ( p � 0,05).



Ñêîðîñòü ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ êðûñÿò ñðàâíèâàå-

ìûõ ãðóïï îêàçàëàñü ñõîäíîé, çà èñêëþ÷åíèåì ñðîêà

ïðîðåçûâàíèÿ ðåçöîâ: íà 11 äåíü æèçíè â êîíòðîëå

îíè áûëè ñôîðìèðîâàíû ó 80 % êðûñÿò, à â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ãðóïïå — òîëüêî ó 16 % ( p < 0,05).

Ââåäåíèå êîìïëåêñà ëèòèÿ áåðåìåííûì ñàìêàì

ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ó ïîòîìñòâà ñêîðîñòè ôîðìèðî-

âàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ íà 5-é äåíü

æèçíè (òàáë. 5).

Íà 15-é äåíü æèçíè â îïûòíîé ãðóïïå äîñòîâåðíî

ìåíüøåå êîëè÷åñòâî êðûñÿò, ÷åì â êîíòðîëå, îáëàäàëî

ñïîñîáíîñòüþ ïîäòÿãèâàòüñÿ íà ãîðèçîíòàëüíîì êàíà-

òå: (60,0 � 11,3) % , (61,1 � 9,3) % è, ñîîòâåòñòâåííî,

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (92,5 � 5,3) % , (97,5 � 2,5) %

( p � 0,05). Êðûñÿòà îïûòíîé ãðóïïû õàðàêòåðèçîâà-

ëèñü ñíèæåííîé ãîðèçîíòàëüíîé àêòèâíîñòüþ â óñëî-

âèÿõ òåñòà “Îòêðûòîå ïîëå”. ×èñëî ïåðåñå÷åííûõ

êâàäðàòîâ ó íèõ ñîñòàâèëî (43,5 � 4,1) , (45,6 � 3,3) ,

â ñîîòâåòñòâóþùåì êîíòðîëå — (52,2 � 2,4) ,

(52,8 � 2,8) ( p � 0,05). Â òåñòå ÓÐÏÈ áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî êðûñÿò ñ âûðàáîòàííûì ÓÐÏÈ â

îïûòíîé ãðóïïå áûëî ñíèæåííûì (òàáë. 6). Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå áå-

ðåìåííûì ñàìêàì òåñòèðóåìîãî ïðåïàðàòà ïðèâîäèëî

ê ñíèæåíèþ ó èõ ïîòîìñòâà ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ.

Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â òåñòå

Õàíäåðñîíà â ìîäèôèêàöèè Í. À. Áîíäàðåíêî âûÿâëå-

íî, ÷òî âñå îíè îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ ê èçáàâëåíèþ

îò ñòðåññ-ñèòóàöèè. Îäíàêî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ âî

âíóòðåííåì öèëèíäðå â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâè-

ëî (43,0 � 7,4) ñ , (33,3 � 8,5) ñ . Â îïûòíîé ãðóïïå

ýòè ïîêàçàòåëè âîçðàñòàëè: (71,2 � 17,5) ñ ,

(67,6 � 12,7) ñ (ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíîé è îïûò-

íîé ãðóïïàìè äîñòîâåðíû ïðè p � 0,05). Ýòè äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíèæåíèè ñïîñîáíîñòè ó ïîòîìñò-

âà êðûñ-ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìîå ñðåäñòâî â

ïåðèîä áåðåìåííîñòè, ê àäàïòèâíîìó ïîâåäåíèþ.

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå êðûñàì êîìïëåêñà ëèòèÿ

âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè âûçûâàåò ðÿä ýìáðèîòîêñè÷å-

ñêèõ íàðóøåíèé ñðåäíåé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ïðî-

ÿâëÿþùèõñÿ êàê â àíòåíàòàëüíîì, òàê è ïîñòíàòàëü-

íîì ïåðèîäå.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè÷èíû îòðèöàòåëüíîãî

âëèÿíèÿ ñîëåé ëèòèÿ íà ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå äîñ-

òàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû â ýêñïåðèìåíòå è â êëèíèêå

[7, 8, 9]. Ïîêàçàíî, ÷òî èõ ýìáðèîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà

ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ðàçâèâàþùåãîñÿ ãèïîòèðåîçà.

Ïðåäïîëàãàåìûå ìåõàíèçìû âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ

ëèòèÿ íà ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû âêëþ÷àþò èí-

ãèáèðîâàíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà, èíãèáèðîâàíèå ñâÿçû-

âàíèÿ éîäòèðîçèíà, èçìåíåíèå ñòðóêòóðû òèðåîãëîáó-

ëèíà è èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè òèðîêñèíà [11]. Îñî-

áåííî ýòî êàñàåòñÿ ýôôåêòîâ, îáíàðóæåííûõ â ïîñòíà-

òàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ. Â òî æå âðåìÿ íåëüçÿ

èñêëþ÷èòü, ÷òî ïîÿâëåíèå ïîâåäåí÷åñêèõ è êîãíèòèâ-

íûõ íàðóøåíèé ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ ñîëåé ëèòèÿ ïðèâî-

äèòü ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ãëèêîãåí-ñèíòàçû-êèíà-

çû-3�, êîòîðàÿ êîíòðîëèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó íåéðî-

íîâ ãîëîâíîãî ìîçãà [12]. Ðÿä ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ñîëåé ëèòèÿ, òàêèõ êàê âîçðàñòàíèå ÷àñòîòû

êðîâîèçëèÿíèé â êîæå ïëîäîâ, ôîðìèðîâàíèå ãåìîïå-

ðèêàðäà, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ñïîñîáíîñòüþ ñî-

ëåé ëèòèÿ ïðèâîäèòü ê ïîÿâëåíèþ àóòîàíòèòåë ïðî-
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Ãðóïïà

Äíè æèçíè êðûñÿò

1 – 4 4 – 7 7 – 14 14 – 21 21 – 28 1 – 28

Êîìïëåêñ ëèòèÿ 60,34 � 9,40
*

70,20 � 12,81
*

87,20 � 6,46 88,33 � 5,69
*

100,00 � 0,00 32,90 � 7,43
*

Êîíòðîëü, 10 91,01 � 3,76 96,71 � 1,84 91,05 � 2,62 99,09 � 0,91 98,33 � 1,11 77,84 � 4,06

*
Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ( p � 0,05).
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Ãðóïïà, ïîë æèâîòíûõ

Ñïîñîáíîñòü óäåðæèâàòüñÿ

ïåðåäíèìè ëàïàìè ×èñëî

ïîäòÿãèâàþùèõñÿ

æèâîòíûõ, %

Ðåôëåêñ

÷èñëî

æèâîòíûõ, %

âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ, ñ

“Èçáåãàíèÿ

êðàÿ”, %

“Ïåðåâîðà÷èâàíèÿ

íà ïëîñêîñòè”, %

Êîìïëåêñ ëèòèÿ 55,95 � 5,37
*

2,76 � 0,22 36,90 � 8,10
*

79,76 � 5,41 41,67 � 4,07
*

52,38 � 6,48
*

2,79 � 0,43 36,90 � 7,24
*

70,24 � 6,52 46,43 � 5,10
*

Êîíòðîëü 92,50 � 3,82 4,57 � 0,78 57,50 � 8,37 87,50 � 5,59 62,50 � 7,68

86,67 � 5,85 3,80 � 0,61 69,17 � 8,15 84,17 � 6,85 69,17 � 7,25

*
Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ( p � 0,05).



òèâ íåêîòîðûõ òðîìáîöèòàðíûõ àíòèãåíîâ, òàê êàê

ëèòèé ÿâëÿåòñÿ ãàïòåíîì, ñïîñîáíûì ñâÿçûâàòüñÿ ñ

áåëêàìè îðãàíèçìà è ïðîâîöèðîâàòü àóòîèììóííûå

ðåàêöèè [13].

Íîâûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íà îñíîâå êîìïëåê-

ñà ëèòèÿ öèòðàòà, ïîëèìåòèëñèëîêñàíà, îêñèäà àëþìè-

íèÿ îáëàäàåò ýìáðèîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, êàê è

äðóãèå ñîëè ëèòèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå âûÿâ-

ëåííûå ýìáðèîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû, ðåàëèçóåìûå â

àíòåíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ, èìåëè ñðåäíþþ ñòå-

ïåíü âûðàæåííîñòè è äîçîçàâèñèìîñòü. Ýòî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íîâîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî îá-

ëàäàåò ìåíåå âûðàæåííûìè ýìáðèîòîêñè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíÿåìûìè ïðåïàðà-

òàìè ëèòèÿ. Òåì íå ìåíåå âûÿâëåííûå ýìáðèîòîêñè÷å-

ñêèå ýôôåêòû ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ïðåïÿòñòâèé

åãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè áåðåìåííîñòè çà èñêëþ÷åíèåì

ñèòóàöèè, êîãäà ïñèõè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ìàòåðè áóäåò

îòðèöàòåëüíî ñêàçûâàòüñÿ íà ïðåíàòàëüíîì ðàçâèòèè

ïëîäà. Â òàêîì ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèå íîâîãî êîìïëåê-

ñà öèòðàòà ëèòèÿ, îêñèäà àëþìèíèÿ è ïîëèìåòèëñè-

ëîêñàíà ïðåäïî÷òèòåëüíåå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ëèòèéñîäåðæàùèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íà îñíîâå êîìïëåêñà ëè-

òèÿ öèòðàòà, ïîëèìåòèëñèëîêñàíà, îêñèäà àëþìèíèÿ

ïðè åãî âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè âî âðåìÿ áåðå-

ìåííîñòè â äîçàõ 400 è 2000 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè ñ 1-ãî

ïî 19-é è ñ 6-ãî ïî 20-é äåíü áåðåìåííîñòè âûçûâàåò

ðÿä ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, â îñíîâíîì, ñðåä-

íåé ñòåïåíè òÿæåñòè. Â àíòåíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâè-

òèÿ ïîòîìñòâà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ êîìïëåêñ ëèòèÿ â òå-

÷åíèå âñåãî ïåðèîäà áåðåìåííîñòè, âûÿâëåíî ïîâûøå-

íèå ÷àñòîòû ãèáåëè ýìáðèîíîâ è ïëîäîâ äî èìïëàíòà-

öèè íà (17,5 � 3,1) % (2000 ìã/êã), à ïîñëå

èìïëàíòàöèè — íà (26,6 � 5,2) % (2000 ìã/êã) è íà

(15,0 � 2,3) % (400 ìã/êã), óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïëîäîâ ñ

êðîâîèçëèÿíèÿìè íà êîæå — íà 12,4 % (2000 ìã/êã) è

ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè âíóòðåííèõ îðãàíîâ â

ñðåäíåì íà 50,0 % (2000 ìã/êã) è íà 30,7 % (400 ìã/êã)

(p < 0,05).

2. Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ ïîòîìñòâà

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìïëåêñ ëèòèÿ íà 6 – 20-é

äíè áåðåìåííîñòè â äîçå 2000 ìã/êã, âûÿâëåíî ñíèæå-

íèå èíäåêñà âûæèâàåìîñòè êðûñÿò íà 57,7 %; çàìåäëå-

íèå ó íèõ ñêîðîñòè ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ íà 32,4 % è

ôîðìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ íà

21,7 %; ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è àäàïòèâ-

íîìó ïîâåäåíèþ íà 46,9 % (ð < 0,05).
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Ãðóïïà, ïîë æèâîòíûõ

Âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ

â ñâåòëîé êàìåðå, ñ
Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ

ñ âûðàáîòàííûì

ÓÐÏÈ, %
1-é äåíü 2-é äåíü

Êîìïëåêñ ëèòèÿ 25,33 � 2,54 132,50 � 18,53
* 41,67

*

29,44 � 4,67 128,11 � 19,56
* 44,44

*

Êîíòðîëü, 10 21,20 � 3,26 173,30 � 4,77 90,00

26,80 � 6,54 173,85 � 4,78 90,00

*
Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ( p � 0,05).



EMBRYOTOXIC PROPERTIES OF A DRUG BASED

ON THE COMPLEX OF LITHIUM CITRATE, POLYMETHYLSILOXANE,

AND ALUMINUM OXIDE: EXPERIMENTAL STUDY
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The embryotoxic effects of a new normotymic drug based on the complex of lithium citrate, polymethylsiloxane, and aluminum oxide (hereinafter referred to

as the lithium complex) have been studied in the antenatal and postnatal periods of development. It was established that intragastric administration of the lithi-

um complex in doses of 400 and 2000 mg/kg once a day from the 1st to 19th and from the 6th to 20th day of pregnancy led to a number of dose-dependent emb-

ryotoxic effects in rats, which were manifested in both antenatal and postnatal periods. In the antenatal period of development of the offspring of animals, the

treatment with lithium complex during the entire period of pregnancy led to (i) increase in the death rate of embryos and fetuses before implantation by

17.5 � 3.1% (dose 2000 mg/kg) and after implantation by 26.6 � 5.2% (dose 2000 mg/kg) and 15.0 � 2.3% (dose 400 mg/kg), (ii) increase in the number of fe-

tuses with hemorrhage on the skin by 12.4% (dose 2000 mg/kg), and (iii) pathologica changes in the internal organs on the average by 50.0% (dose

2000 mg/kg) and 30.7% (dose 400 mg/kg). In all cases, the significance level was p < 0.05. In the postnatal period of development of the offspring of animals

treated with lithium complex from 6th to 20th day of pregnancy at a dose of 2000 mg/kg, the study revealed (i) decrease in the survival rate of pups by 57.7%,

(ii) slowdown in their physical development rate by 32.4% and in the formation of sensory-motor reflexes by 21.7 %, and (iii) decrease in the ability to learn

and adaptive behavior by 46.9% (p < 0.05) Thus, the lithium complex exhibits dose-dependent embryotoxicity of moderate severity, manifested in both antena-

tal and postnatal periods of offspring development.

Keywords: lithium; alumina; polymethylsiloxane; embryotoxicity; antenatal period; postnatal period; rats.
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