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ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÌ ÎÒÅÊÅ ËÅÃÊÈÕ

Ï. À. Òîðêóíîâ, À. Â. Çåìëÿíîé, Ï. Ä. Øàáàíîâ1

Ñèíòåçèðîâàëè ñîëè äèôåíèëèîäèíèÿ (õëîðèä, ñóëüôàò, àöåòàò è èîäèä) è èññëåäî-

âàëè èõ ïðîôèëàêòè÷åñêîå è ëå÷åáíîå äåéñòâèå ïðè òîêñè÷åñêîì îòåêå ëåãêèõ ó êðûñ,

âûçâàííîì ôîñãåíîì èëè òèîìî÷åâèíîé. Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ñîëè äè-

ôåíèëèîäèíèÿ îáëàäàëè âûñîêîé ïðîòèâîýäåìàòîçíîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëè òîêñè-

÷åñêîãî îòåêà ëåãêèõ, âûçâàííîãî îáîèìè òîêñè÷åñêèìè âåùåñòâàìè. Ïðîôèëàêòè÷å-

ñêîå ïðèìåíåíèå äèôåíèëèîäèíèÿ ïðè òîêñè÷åñêîì îòåêå ëåãêèõ áûëî áîëåå ýôôåê-

òèâíî, ÷åì ëå÷åáíîå. Äëèòåëüíîñòü ïðîòèâîîòå÷íîãî äåéñòâèÿ äèôåíèëèîäèíèÿ

èîäèäà ïðåâûøàëà 24 ÷. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíàÿ äîçà äèôåíèëèîäèíèÿ â êà÷åñòâå ïðî-

òèâîýäåìàòîçíîãî ñðåäñòâà ñîîòâåòñòâîâàëà 1/2 – 1/5 åãî LD50.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèôåíèëèîäèíèé, òîêñè÷åñêèé îòåê ëåãêèõ, ôîñãåí, òèîìî÷åâèíà,

ïðîòèâîýäåìàòîçíàÿ àêòèâíîñòü, êðûñû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èíòåðåñ ê îêèñè àçîòà (NO) îáóñëîâëåí åå ó÷àñòèåì

â ðåãóëÿöèè ìíîæåñòâà ôóíêöèé, âêëþ÷àÿ ñîñóäèñòûé

òîíóñ, àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, êëåòî÷íóþ çàùèòó è

äð. [2, 5, 6, 10]. Ìíîãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå âàçîäèëàòà-

òîðû îêàçûâàþò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç àêòèâàöèþ ñèíòå-

çà îêèñè àçîòà. NO ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ýíäîãåííûé

âàçîäèëàòàòîð, êîòîðûé âûðàáàòûâàåòñÿ ñîñóäèñòûì

ýíäîòåëèåì ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Âòîðàÿ

âàæíàÿ ìèøåíü NO — áåëêè, ñîäåðæàùèå SH-ãðóïïû,

ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ êîòîðûìè îáðàçóåòñÿ S-íèòðî-

òèîë. Îêèñü àçîòà, íàêàïëèâàÿñü â êëåòêå â íåàäåêâàò-

íî áîëüøîì êîëè÷åñòâå, ìîæåò âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå

ÄÍÊ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî òàêèì îáðàçîì NO îáåñïå÷èâàåò

öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ýíäîòîêñåìèè, ñåïòè÷å-

ñêîì øîêå, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ ëåãêèõ

[7, 8]. Óñèëåíèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ïîä âëèÿ-

íèåì NO òàêæå ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì òðåòüåé ìîëåêó-

ëÿðíîé ìèøåíè — àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Â îñíî-

âå ýòîé ðåàêöèè ëåæèò ñïîñîáíîñòü ìåäëåííî âçàèìî-

äåéñòâîâàòü ñ ìîëåêóëÿðíûì êèñëîðîäîì è áîëåå

áûñòðî ñ ñóïåðîêñèä-àíèîíîì. Â âîäíîé ñðåäå NO è

ñóïåðîêñèä-àíèîí ïîäâåðãàþòñÿ áûñòðîìó ðàäè-

êàë-ðàäèêàëüíîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ îáðàçîâàíèåì

ïåðîêñèíèòðèòà, ïîâðåæäàþùåãî êëåòêè [5].

Áèîñèíòåç NO â îðãàíèçìå ïðîèñõîäèò ïóòåì ýíçè-

ìàòè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé L-àðãèíèíà ïîä âëèÿíèåì

ñïåöèôè÷åñêîãî ôåðìåíòà íèòðîîêñèäñèíòàçû (NOS).

Âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ãèïåðàêòèâàöèÿ

NOS èìååò ìåñòî ïðè öåëîì ðÿäå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå ïðè òîêñè÷åñêîì îòåêå ëåãêèõ. Â

ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñîáûé èíòåðåñ ïðåä-

ñòàâëÿåò ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå NOS ïðè

ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Äëÿ ýòîãî èñïî-

ëüçóþòñÿ ïðîèçâîäíûå L-àðãèíèíà, àíòàãîíèñòû êàëü-

ìîäóëèíà, èíãèáèòîðû ÍÀÄÔÍ è äð. [6, 11, 12]. Öåëü

äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè ýôôåêòèâ-

íîñòè èíãèáèòîðà ÍÀÄÔÍ äèôåíèëèîäèíèÿ (ÄÔÈ)

äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ, âûçû-

âàåìîãî ïóëüìîíîòîêñè÷åñêèìè ÿäàìè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160 – 220 ã è áåëûõ áåñïîðîäíûõ

ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18 – 24 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïè-

òîìíèêà Ðàïïîëîâî (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü). Îñòðóþ

òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè íà ìûøàõ è êðû-

ñàõ. LD50 âû÷èñëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé

ïðîãðàììû Probit Analysis, ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðî-

ãðàìì ÒÎÊÑÈ (ÐÃÒÈÖ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) äëÿ ïåðñî-

íàëüíîãî êîìïüþòåðà. Òîêñè÷åñêèé îòåê ëåãêèõ (ÒÎË)

ìîäåëèðîâàëè ïóòåì èíãàëÿöèè æèâîòíûìè ôîñãåíà

èëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì 2 % ðàñòâîðà òèî-

ìî÷åâèíû â äîçå 100 – 150 ìã�êã [1]. Ôîñãåí èñïîëüçî-

âàëè â äîçå 4,2 ìã � ìèí�ë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò LCt50 – 84

[4, 8, 9]. Óìåðùâëåíèå æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç

3 è 24 ÷ ïîñëå îòðàâëåíèÿ. Îöåíèâàëè âûæèâàåìîñòü

æèâîòíûõ ÷åðåç 24 ÷ îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà è ëåãî÷-

íûé êîýôôèöèåíò (ËÊ), ïî êîòîðîìó ñóäèëè î âûðà-

æåííîñòè îòåêà ëåãêèõ. ËÊ âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå

[2, 3, 8]:

ËÊ = ìàññà ëåãêèõ�ìàññà æèâîòíîãî � 1000.

Èçó÷àëè ðàçëè÷íûå ñîëè äèôåíèëèîäèíèÿ (ÄÔÈ):

õëîðèä, ñóëüôàò, àöåòàò, èîäèä. ÄÔÈ-õëîðèä, ÄÔÈ-ñó-
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ëüôàò è ÄÔÈ-àöåòàò ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé

âîäå; ÄÔÈ-èîäèä ïðè ýòîì ïðåäâàðèòåëüíî ñóñïåíçè-

ðîâàëè â ýìóëüãàòîðå òâèí-80, ëèáî ðàñòâîðÿëè â

0,5 ìë 100 % äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ). Ïðåïàðà-

òû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (ïðè îòðàâëåíèè æèâîò-

íûõ ôîñãåíîì) èëè ïîäêîæíî (ïðè îòðàâëåíèè òèîìî-

÷åâèíîé) çà 30 – 60 ìèí äî èíèöèàöèè ÒÎË. Êîíòðîëü-

íûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè èíúåêöèþ ðàñòâîðèòåëÿ â

ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ äàííûõ,

ïðåäñòàâëåííûõ â âèäå M � m, èñïîëüçîâàëè t-êðèòå-

ðèé Ñòüþäåíòà. Îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåí-

íûõ â îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ, îñóùåñòâëÿëè ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì òàáëèö Â. Ñ. Ãåíåñà, îñíîâàííûõ íà òî÷-

íîì ìåòîäå Ôèøåðà äëÿ ÷åòûðåõïîëüíîé òàáëèöû [3].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýêñïåðèìåíòû ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî èññëåäî-

âàííûå ñîëè äèôåíèëèîäèíèÿ îáëàäàþò ñðàâíèòåëüíî

âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ (òàáë. 1). Ïðè ýòîì òîêñè÷-

íîñòü ñîåäèíåíèé äëÿ êðûñ â 2 – 3 ðàçà âûøå, ÷åì äëÿ

ìûøåé. Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, LD50 äëÿ

ÄÔÈ-èîäèäà, ðàñòâîðåííîãî â äèìåòèëñóëüôîêñèäå,

áûëà íåñêîëüêî âûøå, ÷åì ïðè ñóñïåíçèðîâàíèè äàí-

íîãî ñîåäèíåíèÿ â òâèíå-80. Ïðè ýòîì èìååò çíà÷åíèå

ñàìîñòîÿòåëüíàÿ òîêñè÷íîñòü ÄÌÑÎ. Ïî ýòîé ïðè÷è-

íå â ðÿäå äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðèìåíÿëè

ÄÔÈ-èîäèä, ñóñïåíçèðîâàííûé â òâèíå-80.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäîâàííûå ñîëè äèôåíèëèî-

äèíèÿ ïðîÿâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè

ïðîôèëàêòèêå îòåêà ëåãêèõ, âûçâàííîãî òèîìî÷åâèíîé
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Âåùåñòâî, ðàñòâîðèòåëü,
äîçà, ïóòü ââåäåíèÿ

Æèâîòíûå

ìûøè êðûñû

LD50 (ìã�êã) � LD50 (ìã�êã) �

ÄÌÑÎ 100 %, â�áð 10,48 (5,79 	 18,94) 3,46 – –

ÄÔÈ-èîäèä (òâèí-80), â�áð 42,38 (24,18 	 72,6) 6,01 22,56 (9,01 	 388,80) 0,65

ÄÔÈ-èîäèä (â 0,1 ìë 100 %
ÄÌÑÎ), â�áð

37,62 (18,94 	 70,8) 3,05 – –

ÄÔÈ-àöåòàò, â�áð 45,79 (25,32 	 76,0) 4,61 15,28 (2,95 	 27,64) 4,43

ÄÔÈ-ñóëüôàò, â�áð 42,77 (10,73 	 88,9) 7,70 19,61 (0,00 	 43,12) 2,40

ÄÔÈ-õëîðèä, â�áð 22,94 (9,56 	 98,22) 9,60 11,24 (3,5 	 36,04) 2,34

Ïðèìå÷àíèå. â�áð — âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå.
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Âåùåñòâî, äîçà (ìã/êã) Ëåãî÷íûé êîýôôèöèåíò (îòí. åä.), 3 ÷ Âûæèâàåìîñòü, %

Èíòàêòíûå 6,5 ± 0,2 100

Êîíòðîëü (òèîìî÷åâèíà 100 ìã/êã + äèñò. âîäà) 13,4 ± 1,7 87,5

ÄÔÈ-õëîðèä, 1 ìã/êã 13,1 ± 1,7 60

ÄÔÈ-õëîðèä, 2,5 ìã/êã 12,6 ± 1,1 70

ÄÔÈ-õëîðèä, 5 ìã/êã 12,6 ± 1,4 100

ÄÔÈ-õëîðèä, 10 ìã/êã 9,7 ± 0,4 * 100

Êîíòðîëü (òèîìî÷åâèíà 100 ìã/êã + äèñò. âîäà) 14,7 ± 1,6 100

ÄÔÈ-àöåòàò, 0,1 ìã/êã 15,3 ± 2,5 50

ÄÔÈ-àöåòàò, 1 ìã/êã 13,9 ± 1,3 75

ÄÔÈ-àöåòàò, 5 ìã/êã 10,6 ± 1,1 * 100

ÄÔÈ-àöåòàò, 10 ìã/êã 10,4 ± 1,0 * 100

Êîíòðîëü (òèîìî÷åâèíà 150 ìã/êã + äèñò. âîäà) 8,9 ± 0,58 100

ÄÔÈ-ñóëüôàò, 0,6 ìã/êã 10,21 ± 0,43 60

ÄÔÈ-ñóëüôàò, 1,3 ìã/êã 10,31 ± 1,54 50

ÄÔÈ-ñóëüôàò, 2,5 ìã/êã 8,06 ± 0,77 50

ÄÔÈ-ñóëüôàò, 5 ìã/êã 7,82 ± 0,62 75

ÄÔÈ-ñóëüôàò, 10 ìã/êã 6,8 ± 0,32 * 100

ÄÔÈ-ñóëüôàò, 20 ìã/êã 6,74 ± 0,32 * 100

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3 – 5 * — p 
 0,05 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.



(òàáë. 2). Ïðè ýòîì ÄÔÈ-õëîðèä â äîçå 10 ìã�êã,

ÄÔÈ-àöåòàò â äîçàõ 5 è 10 ìã�êã è ÄÔÈ-ñóëüôàò â äî-

çàõ 10 è 20 ìã�êã ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàþò ðàçâèòèå

îòåêà ëåãêèõ ó êðûñ, ïðåäîòâðàùàÿ òåì ñàìûì ãèáåëü

îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ÄÔÈ-èîäèäà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Èñ-

ïûòûâàëè øèðîêèé ñïåêòð äîç ïðåïàðàòà îò 1�40 LD50

äî 1,5 LD50. Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ýôôåêòèâíûì ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ÄÔÈ-èîäèäà â

ÄÌÑÎ â äîçå 7,5 ìã�êã è ÄÔÈ-èîäèäà â òâèíå-80 â äî-

çàõ 10 è 20 ìã�êã. Ïðåïàðàò â òàêèõ äîçàõ ïîëíîñòüþ

ïðåäóïðåæäàë ðàçâèòèå îòåêà ëåãêèõ ó êðûñ. Ãèáåëè

îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ â äàííîì îïûòå íå íàáëþäà-

ëîñü, ïîýòîìó óñòàíîâèòü õàðàêòåð äåéñòâèÿ ïðåïàðà-

òà íà äàííûé âàæíåéøèé ïîêàçàòåëü íå óäàëîñü.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì ðàáîòû ÿâëÿëàñü îöåíêà ýôôåê-

òèâíîñòè ñîëåé äèôåíèëèîäèíèÿ íà ìîäåëè ÒÎË, âû-

çâàííîãî ôîñãåíîì. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè

ÄÔÈ-èîäèä, ñóñïåíçèðîâàííûé â òâèíå-80, â øèðîêîì

äèàïàçîíå äîç. Èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà ïðè îòðàâëåíèè

38 Ï. À. Òîðêóíîâ è äð.
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Âåùåñòâî, äîçà (ìã�êã)
Ëåãî÷íûé êîýôôèöèåíò (îòí. åä.) ÷åðåç

3 ÷
Âûæèâàåìîñòü, %

Èíòàêòíûå 6,3 � 0,2 100

Êîíòðîëü (òèîìî÷åâèíà, 150 ìã�êã + äèñò. âîäà) 8,9 � 0,6 100

ÄÔÈ-èîäèä, 0,6 ìã�êã â òâèíå-80 10,2 � 0,4 100

ÄÔÈ-èîäèä, 1,3 ìã�êã â òâèíå-80 10,3 � 1,5 100

ÄÔÈ-èîäèä, 2,5 ìã�êã â òâèíå-80 8,1 � 0,8 100

ÄÔÈ-èîäèä, 5 ìã�êã â òâèíå-80 7,8 � 0,6 100

ÄÔÈ-èîäèä, 10 ìã�êã â òâèíå-80 6,8 � 0,3 * 100

ÄÔÈ-èîäèä, 20 ìã�êã â òâèíå-80 6,7 � 0,3 * 100

Èíòàêòíûå 6,3 � 0,2 100

Êîíòðîëü (òèîìî÷åâèíà, 100 ìã�êã + ÄÌÑÎ) 12,0 � 1,9 100

Êîíòðîëü (ðàñòâîð ÄÌÑÎ) 11,2 � 2,1 100

ÄÔÈ-èîäèä, 1 ìã�êã â ÄÌÑÎ 8,1 � 1,3 100

ÄÔÈ-èîäèä, 2,5 ìã�êã â ÄÌÑÎ 16,5 � 2,1 100

ÄÔÈ-èîäèä, 5 ìã�êã â ÄÌÑÎ 10,2 � 1,8 100

ÄÔÈ-èîäèä, 7,5 ìã�êã â ÄÌÑÎ 6,6 � 0,4* 100

ÄÔÈ-èîäèä, 10 ìã�êã â ÄÌÑÎ 9,2 � 1,6 100
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Âåùåñòâî, äîçà (ìã�êã)
Ëåãî÷íûé êîýôôèöèåíò (îòí. åä.)

Âûæèâàåìîñòü, %
3 ÷ 24 ÷

Èíòàêòíûå ìûøè 6,2 � 0,2 6,6 � 0,5 100

Êîíòðîëü (ôîñãåí LCt99 + äèñò. âîäà) 11,9 � 0,6 26,9 � 1,2 0

ÄÔÈ-èîäèä, 0,1 ìã�êã 12,4 � 1,0 23,4 � 1,4 20

ÄÔÈ-èîäèä, 1 ìã�êã 12,1 � 1,0 21,3 � 1,2 60

ÄÔÈ-èîäèä, 5 ìã�êã 12,5 � 1,1 25,0 � 1,5 0

ÄÔÈ-èîäèä, 10 ìã�êã 12,7 � 0,6 15,3 � 1,4 * 80*

ÄÔÈ-èîäèä, 20 ìã�êã 12,3 � 0,9 15,4 � 1,2 * 80*

Èíòàêòíûå êðûñû 6,4 � 0,2 6,1 � 0,1 100

Êîíòðîëü (ôîñãåí LCt99 + äèñò. âîäà) 9,5 � 0,6 14,7 � 1,7 0

ÄÔÈ-èîäèä, 5 ìã�êã 8,8 � 0,4 22,2 � 4,7 0

ÄÔÈ-èîäèä, 10 ìã�êã 8,6 � 0,5 18,0 � 3,1 75

ÄÔÈ-èîäèä, 20 ìã�êã 9,3 � 1,8 9,8 � 0,9 0

ÄÔÈ-èîäèä, 30 ìã�êã 7,02 � 0,48 * 8,4 � 0,6 0



ìûøåé ôîñãåíîì ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýôôåêòèâíîñòü

ÄÔÈ-èîäèäà â äîçàõ 10 è 20 ìã�êã, à ïðè îòðàâëåíèè

ôîñãåíîì êðûñ ýôôåêòèâíîé îêàçàëàñü äîçà 30 ìã�êã

(òàáë. 4). Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíûå äîçû ïðåïàðàòà ñíè-

æàëè âûðàæåííîñòü îòåêà ëåãêèõ ÷åðåç 24 ÷ ýêñïåðè-

ìåíòà è âûæèâàåìîñòü îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ. Ïðè

îòðàâëåíèè ôîñãåíîì êðûñ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà

ïðîÿâëÿëàñü òîëüêî ÷åðåç 3 ÷ ýêñïåðèìåíòà è âûðàæà-

ëàñü óìåíüøåíèåì îòåêà ëåãêèõ ÷åðåç 3 ÷ ýêñïåðèìåí-

òà è îòñóòñòâèåì âëèÿíèÿ íà âûæèâàåìîñòü ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Â îòäåëüíîì ýêñïåðèìåíòå ñðàâíèâàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî ïðèìåíåíèÿ

ÄÔÈ-èîäèäà. Ïðåïàðàò, ðàñòâîðåííûé â ÄÌÑÎ, ââî-

äèëè â ôèêñèðîâàííîé äîçå 30 ìã�êã êðûñàì çà 30 ìèí

äî èëè ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå îòðàâëåíèÿ ôîñãåíîì. Áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî òîëüêî ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå

ÄÔÈ-èîäèäà ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå îòåêà

ëåãêèõ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 5).

Ïðîâîäèëè èçó÷åíèå äëèòåëüíîñòè ïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâèÿ ÄÔÈ-èîäèäà ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè â äîçå 7 ìã�êã çà 30 – 40 ìèí äî

îòðàâëåíèÿ ìûøåé ôîñãåíîì (LCt50). Â ýêñïåðèìåíòå

ó÷àñòâîâàëè ïàðàëëåëüíî äâå ãðóïïû ìûøåé: îïûò-

íûå (ïîëó÷èâøèå èíúåêöèþ ïðåïàðàòà) è êîíòðîëü-

íûå (ïîëó÷èâøèå èíúåêöèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-

òâîðà). Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâëÿëà 24 ÷.

Îöåíèâàëè ëåãî÷íûé êîýôôèöèåíò è âûæèâàåìîñòü

æèâîòíûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå ÒÎË ó ìûøåé

ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ôîñãåíà â òîêñîäîçå, áëèçêîé ê

LCt50, óæå ÷åðåç 9 – 12 ÷ äîñòèãàåò çíà÷èòåëüíîé,

áëèçêîé ê ìàêñèìàëüíîé, ñòåïåíè (òÿæåñòè ñîñòîÿ-

íèÿ). Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà â çíà÷èòå-

ëüíîé ìåðå ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ëåãî÷íîãî îòåêà

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Íà ðàííèõ ñðîêàõ

ýêñïåðèìåíòà (äî 3 ÷) äàííûé ýôôåêò âûðàæåí íàèáî-

ëåå ÿðêî. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÄÔÈ-èîäèäà â

òå÷åíèå 24 ÷ ëåãî÷íûé êîýôôèöèåíò ó æèâîòíûõ ëå÷å-

íîé ãðóïïû áûë äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé.

Ñìåðòíîñòü ñðåäè æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû áûëà

òàêæå íèæå, ÷åì ñðåäè êîíòðîëüíûõ îñîáåé. Óñòàíîâ-

ëåíî òàêæå, ÷òî ÄÔÈ-èîäèä ïðîÿâëÿåò ïðîôèëàêòè÷å-

ñêóþ ýôôåêòèâíîñòü íà ïðîòÿæåíèè 24 ÷. Äàííàÿ ïðî-

ôèëàêòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü íå ìåíÿåòñÿ ïðè èñïî-

ëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ ÄÌÑÎ èëè

ýìóëüãàòîðà òâèí-80.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñîëè äèôåíèëèîäèíèÿ (õëîðèä, ñóëüôàò, àöåòàò,

èîäèä) ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè îáëàäàþò

âûñîêîé ïðîòèâîýäåìàòîçíîé àêòèâíîñòüþ ïðè òîêñè-

÷åñêîì îòåêå ëåãêèõ, âûçâàííûì òèîìî÷åâèíîé èëè

ôîñãåíîì.

2. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå äèôåíèëèîäèíèÿ

ïðè òîêñè÷åñêîì îòåêå ëåãêèõ áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì

ëå÷åáíîå.

3. Äëèòåëüíîñòü ïðîòèâîîòå÷íîãî äåéñòâèÿ äèôå-

íèëèîäèíèÿ èîäèäà ïðåâûøàåò 24 ÷.

4. Ýôôåêòèâíàÿ äîçà äèôåíèëèîäèíèÿ ïðè òîêñè÷å-

ñêîì îòåêå ëåãêèõ ñîîòâåòñòâóåò 1�2 – 1�5 LD50.
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Âåùåñòâî,
äîçà (ìã�êã)

Ëåãî÷íûé êîýôôèöèåíò
(îòí. åä.), 3 ÷

Èíòàêòíûå 6,2 � 0,4

Êîíòðîëü (ôîñãåí LCt50 + ÄÌÑÎ) 12,3 � 1,6

ÄÌÑÎ-êîíòðîëü, ïðîôèëàêòèêà 9,3 � 1,1

ÄÌÑÎ-êîíòðîëü, ëå÷åíèå 10,2 � 1,8

ÄÔÈ-èîäèä â ÄÌÑÎ, 30 ìã�êã, ïðîôè-
ëàêòèêà

7,0 � 0,5*

ÄÔÈ-èîäèä â ÄÌÑÎ, 30 ìã�êã, ëå÷åíèå 9,1 � 0,53 6 9 12 15 18 21 24
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Äèíàìèêà ëåãî÷íîãî êîýôôèöèåíòà è ëåòàëüíîñòè ìûøåé,

îòðàâëåííûõ ôîñãåíîì â äîçå 4,8 ìã � ìèí�ë. ËÊ — ëåãî÷íûé
êîýôôèöèåíò, ÄÔÈ — äèôåíèëèîäèíèé, ÑÌ — ñìåðòíîñòü,
ïðîô. — ïðîôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå. 1 — ËÊ îòðàâëåí-
íûå, 2 — ËÊ ïðîô. ÄÔÈ, 3 — ËÊ èíòàêòíûå, 4 — ÑÌ ïðîô.
ÄÔÈ, 5 — ÑÌ îòðàâëåííûå.
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ANTIEDEMATOUS EFFECT OF DIPHENYLIODINIUM SALTS
ON EXPERIMENTAL TOXIC LUNG EDEMA

P. A. Torkunov, A. V. Zemlyanoi, and P. D. Shabanov

Department of Pharmacology, St. Petersburg State Military Medical Academy, ul. Lebedeva 6,

St. Petersburg, 194044 Russia

e-mail: shabanov@mail.rcom.ru

A series of diphenyliodinium (DPI) salts (chloride, sulfate, acetate and iodide) were synthesized and studied as preventive and therapeutic agents in the mo-
del toxic lung edema induced by thiourea and phosgene in rats. All DPI salts exhibited high antiedematous activity. The preventive action of drugs was more ef-
fective than their curative effect. The duration of the antiedematous action of DPI iodide exceeded 24 h. The effective dose of DPI salts in the toxic lung edema
was within 0.2 – 0.5 LD50.

40 Ï. À. Òîðêóíîâ è äð.




