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Áîëüøèíñòâî òèïè÷íûõ è àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàþò òîëåðàíòíîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà ê ãëîáàëüíîé èøåìèè. Ýô-

ôåêòû äîçîçàâèñèìû. Àêòèâíîñòü íåéðîëåïòèêîâ ñâÿçàíà ñ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è

íå êîððåëèðóåò ñ àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷åíèå òîëå-

ðàíòíîñòè ìîçãà ê èøåìèè ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ñâîéñòâîì íåéðîëåïòèêîâ. Íåé-

ðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íå êîððåëèðóåò ñî ñðîäñòâîì íåéðîëåïòèêîâ ê ñåðîòîíèíî-

âûì 5-ÍÒ2À è äîôàìèíîâûì D2-ðåöåïòîðàì, íî òåñíî êîððåëèðóåò ñ ðàçâèâàþùåéñÿ

ãëóáîêîé ãèïîòåðìèåé. Òåðìîíåéòðàëüíûå óñëîâèÿ (34 °Ñ) ïðåäóïðåæäàþò îáà ýôôåê-

òà. Òîëåðàíòíàÿ ñòðàòåãèÿ èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýô-

ôåêòà íåéðîëåïòèêîâ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàíåå áûë óñòàíîâëåí âûñîêèé íåéðîïðîòåêòîðíûé

ýôôåêò (ÍÏÝ) àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ èíãèáèòîðíûõ

íåéðîòðàíñìèòòåðîâ — àäåíîçèíîâûõ À1, ÃÀÌÊÀ,

ÃÀÌÊÂ è �2-àäðåíîöåïòîðîâ ïðè ãëîáàëüíîé èøåìèè

ìîçãà. Ýòî îäíî èç ïðîÿâëåíèé òîëåðàíòíîé ñòðàòåãèè

îðãàíèçìà ñ õàðàêòåðíîé äëÿ íåå ãèïîòåðìèåé [3, 10].

Äîôàìèí îêàçûâàåò ðàçíîîáðàçíîå âëèÿíèå íà ôóíê-

öèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíàêî íåñåëåêòèâíûå àãîíèñòû

äîôàìèíîâûõ D2-ðåöåïòîðîâ ëèøü óìåðåííî óâåëè÷è-

âàþò òîëåðàíòíîñòü ê èøåìèè ìîçãà [9, 12], äàííûõ î

âëèÿíèè ñåëåêòèâíûõ D-ëèãàíäîâ ìû íå îáíàðóæèëè.

Âîçíèêëà ãèïîòåçà î ïåðñïåêòèâíîñòè âåùåñòâ áîëåå

êîìïëåêñíîãî äåéñòâèÿ — íåéðîëåïòèêîâ. Â áàçå Pub-

Med çà 40 ëåò ìû íàøëè òîëüêî îäíî ñîîáùåíèå, ÷òî

íåéðîëåïòèêè (õëîðïðîìàçèí è òðèôëóîïåðàçèí) ñíè-

æàþò íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, âûçâàííûé èøåìèåé

[15]. Çàäà÷åé ðàáîòû áûëà ïðîâåðêà íàøåé ãèïîòåçû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà 713 áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìû-

øàõ îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå 2,5 – 4 ìåñÿöåâ, ñîäåðæàâ-

øèõñÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå. Èñïîëü-

çîâàíû êëîçàïèí (“Novartis Pharmaceutical”, Àíãëèÿ),

ðèñïåðèäîí, ïèìîçèä è ñïèïåðîí (“Janssen Pharmaceu-

tica”, Áåëüãèÿ), çóêëîïåíòèêñîë è ôëóïåíòèêñîë

(“H. Lundbeck”, Äàíèÿ), ïåðèöèàçèí (“Rhone-Poulenc

Rorer”, Ôðàíöèÿ), õëîðïðîìàçèí (Ìîñêîâñêèé ýíäîê-

ðèííûé çàâîä), ãàëîïåðèäîë è äðîïåðèäîë (“Gedeon

Richter”, Âåíãðèÿ), õëîðïðîòèêñåí (“Leciva”, ×åõèÿ),

òèîðèäàçèí (“Jelfa”, Ïîëüøà), ïåðôåíàçèí (Òàòõèì-

ôàðìïðåïàðàòû), òðèôëóîïåðàçèí (Äàëüõèìôàðì),

ôëóôåíàçèí (KRKA, Ñëîâåíèÿ), ñóëüïèðèä (“Sano-

fi-Sinthelabo”, Ôðàíöèÿ), òèàïðèä (ICN Ïîëèôàðì).

Êëîçàïèí è ðèñïåðèäîí ïðèìåíÿëè â 0,1 í. HCl (ðàñ-

òâîðû äîâîäèëè 1 í. Na2CO3 äî pH 5,5 – 6,0), çóêëî-

ïåíòèêñîë, òèîðèäàçèí, ïåðôåíàçèí, ôëóôåíàçèí, ôëó-

ïåíòèêñîë, ïèìîçèä è ñïèïåðîí — â 2,5 % ñóñïåíçèè

òâèí 80, îñòàëüíûå — â âîäíûõ ðàñòâîðàõ. Âñå âåùå-

ñòâà ââîäèëè â îáúåìå 10 ìë�êã. Êîíòðîëüíûì æèâîò-

íûì ââîäèëè ñîîòâåòñòâóþùèå ðàñòâîðèòåëè, ðàçëè-

÷èé ìåæäó ãðóïïàìè êîíòðîëÿ íå âûÿâëåíî. Îïòèìà-

ëüíûå óñëîâèÿ óòî÷íÿëè ïî äîçîâûì êðèâûì è

äèíàìèêå ýôôåêòîâ. Íåéðîëåïòèêè îáëàäàþò âûðà-

æåííûì àíòèíîöèöåïòèâíûì ýôôåêòîì [5, 8, 14]. Äî-

ïîëíèòåëüíîå îáåçáîëèâàíèå ôòîðîòàíîì íåìíîãî

óâåëè÷èâàåò òîëåðàíòíîñòü ê èøåìèè êàê â êîíòðîëå

(íà 20 %), òàê è â îïûòå (íà 35 %). Èñïîëüçîâàëè ìî-

äåëü ãëîáàëüíîé èøåìèè ïî H. Lowry â ìîäèôèêàöèè

H. Araki [7]. Ïîêàçàòåëåì ÍÏÝ áûëî óâåëè÷åíèå ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè ãàñïèíãà (ñóäîðîæíîãî äûõàíèÿ). Â

êîíòðîëå ýòîò ïîêàçàòåëü âûñîêî ñòàáèëåí è âîñïðîèç-

âîäèì, íå çàâèñåë îò âðåìåíè èíúåêöèè. Àäåêâàòíîñòü

ìîäåëè ïîäòâåðæäåíà âûñîêèì ÍÏÝ èíãèáèòîðíûõ

íåéðîòðàíñìèòòåðîâ è èõ àãîíèñòîâ [3, 10], àíàëîãè÷-

íûì äàííûì ïðè äðóãèõ âàðèàíòàõ èøåìèè [11]. Òåì-

ïåðàòóðó ÿäðà òåëà èçìåðÿëè ýëåêòðîòåðìîìåòðîì

ÒÏÝÌ-1 â êèøå÷íèêå íà ãëóáèíå 3,5 ñì. Òåðìîíåéòðà-

ëüíûå óñëîâèÿ (34° Ñ) ñîçäàâàëè ïðîâåäåíèåì âñåãî

îïûòà â òåðìîñòàòå. Ââèäó âûðàæåííûõ îòêëîíåíèé

îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûå ïî ãàñïèíãó

àíàëèçèðîâàëè ïî êðèòåðèþ U Ìàííà – Óèòíè, òåìïå-

ðàòóðû ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ðàññ÷èòûâàëè êîýô-

ôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà rs, ïîêàçàòåëü ñèëû

ñâÿçè (r2) è óðàâíåíèå ðåãðåññèè [1]. Îïèñàíû òîëüêî

çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ( p < 0,05). Äåòàëè óêàçàíû â òåê-

ñòå, òàáëèöå è íà ðèñóíêàõ.
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Èç 17 èññëåäîâàííûõ íåéðîëåïòèêîâ ÍÏÝ îáíàðó-

æåí ó 14 (82 %), ó 12 èç íèõ îí áûë âûñîêèì — óâåëè-

÷åíèå òîëåðàíòíîñòè â 1,7 – 6,2 ðàçà (òàáëèöà). Ïî-

ñëåäíåå âêëþ÷àåò ðÿä òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ —

àëèôàòè÷åñêèé (õëîðïðîìàçèí), ïèïåðèäèíîâûå (ïå-

ðèöèàçèí, òèîðèäàçèí) è ïèïåðàçèíîâûå ôåíîòèàçèíû

(ïåðôåíàçèí, òðèôëóîïåðàçèí, ôëóôåíàçèí), òèîêñàí-

òåíû (çóêëîïåòèêñîë, õëîðïðîòèêñåí, ôëóïåíòèêñîë) è

àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè — êëîçàïèí è ðèñïåðèäîí.

Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå âàðüèðîâàíèå óñëîâèé ÍÏÝ íå

îáíàðóæåí ó áåíçàìèäîâ (ñóëüïèðèä, òèàïðèä) è ñïè-

ïåðîíà. Î÷åâèäíî, õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà â çíà÷èòåëü-

íîé ìåðå îïðåäåëÿåò íàëè÷èå è âûðàæåííîñòü ÍÏÝ,

íî åñòü èñêëþ÷åíèå: ñðåäè áóòèðîôåíîíîâ ãàëîïåðè-

äîë íàìíîãî ïðåâîñõîäèò äðîïåðèäîë.

Äèôåíèëáóòèëïèïåðèäèí ïèìîçèä ñëàáî çàùèùàåò

ìîçã. ÍÏÝ âñåõ àêòèâíûõ íåéðîëåïòèêîâ äîçîçàâèñèì

è îáû÷íî âûõîäèò íà íàñûùåíèå (ðèñ. 1). Ïèê îáû÷íî

äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 2 – 6 ÷.

Ìû ïðîâåëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ÍÏÝ íåéðî-

ëåïòèêîâ ñ èõ àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, èñïî-

ëüçîâàâ â êà÷åñòâå ìåðû ïîñëåäíåé ñðåäíåñóòî÷íóþ

äîçó äëÿ ëå÷åíèÿ øèçîôðåíèè [5]. Êîððåëÿöèÿ îòñóò-

ñòâîâàëà: rS = – 0,09, p > 0,5. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ÍÏÝ

íåéðîëåïòèêîâ íå óäàåòñÿ îáúÿñíèòü áëèçîñòüþ åãî

ìåõàíèçìà ê àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ÍÏÝ — ñàìîñòîÿòåëüíîå ñâîéñòâî áîëüøèíñò-

âà íåéðîëåïòèêîâ, çàñëóæèâàþùåå âíèìàíèÿ.

Ïîñêîëüêó àíòèïñèõîòè÷åñêîå äåéñòâèå íåéðîëåï-

òèêîâ â îñíîâíîì ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî îíè áëîêèðóþò

(êàê àíòàãîíèñòû) èëè ïðÿìî èíãèáèðóþò (êàê îáðàò-

íûå àãîíèñòû) äîôàìèíîâûå D2- è ñåðîòîíèíîâûå

5-ÍÒ2À-ðåöåïòîðû [6, 13], ìû ñîïîñòàâèëè ñðîäñòâî ê

ýòèì ðåöåïòîðàì ñ ÍÏÝ. Íà íàøåì ìàòåðèàëå åñòü

ïðèìåðû ïðîòèâîïîëîæíîé íàïðàâëåííîñòè: ó áåíçà-

ìèäîâ íåò ñðîäñòâà ê 5- ÍÒ2À-ðåöåïòîðàì è îíè íå çà-

ùèùàþò ìîçã, íî ñðîäñòâî ñïèïåðîíà ê îáîèì ðåöåï-

òîðàì ìàêñèìàëüíî, à ÍÏÝ îòñóòñòâóåò. Îäíàêî èçâå-

ñòíî, ÷òî ïðèìåðû ëèøü èëëþñòðèðóþò, íî íè÷åãî íå

äîêàçûâàþò è íå îïðîâåðãàþò. Ïîýòîìó ìû ïðèìåíèëè

êîððåëÿöèîííûé àíàëèç, ïðè ýòîì êàê ïîêàçàòåëè

ñðîäñòâà ê ðåöåïòîðàì èñïîëüçîâàëè êîíñòàíòû èíãè-

áèðîâàíèÿ Ki, îïðåäåëåííûå â ðàáîòå [13]. ÍÏÝ íå

êîððåëèðîâàë íè ñî ñðîäñòâîì ê îáîèì òèïàì ðåöåïòî-

ðîâ (rS = – 0,03 è – 0,25, p > 0,2), íè ñ îòíîøåíèåì

ñðîäñòâà ê ýòèì ðåöåïòîðàì (5-ÍÒ2À�D2 — rS = + 0,38,

p > 0,1). Ïîêàçàòåëü ñèëû ñâÿçè (r2) ñðîäñòâà ê ýòèì ðå-

öåïòîðàì íà ÍÏÝ î÷åíü ìàë — îò 0,1 äî 14 %. Ñëåäî-

âàòåëüíî, íå âûÿâëåíî ïðÿìîé ñâÿçè ÍÏÝ íåéðîëåïòè-

êîâ ñ èõ ñðîäñòâîì ê D2- è 5-HT2A-ðåöåïòîðàì. Îäíàêî

ýòî íå èñêëþ÷àåò áîëåå ñëîæíûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ

ðàçíûìè ðåöåïòîðàìè.

Î÷åâèäíî, ÍÏÝ íåéðîëåïòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ñóììîé

ðàçíûõ âèäîâ èõ àêòèâíîñòè, êàê ýòî ïðèçíàíî ñåé÷àñ

äëÿ èõ àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Âåðîÿòíî, â çà-

ùèòó îò èøåìèè âêëþ÷àþòñÿ è äðóãèå íåéðîòðàíñ-

ìèòòåðû. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñåëåêòèâ-

íîñòü “ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èíñòðóìåíòîâ”, íåîáõîäè-

ìàÿ äëÿ àíàëèçà ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ âåùåñòâ,

âêëþ÷àÿ íåéðîïðîòåêòîðû, íå âñåãäà íóæíà äëÿ âûðà-

æåííîãî óâåëè÷åíèÿ òîëåðàíòíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà.
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×àñû
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n Ñíèæåíèå t, °Ñ
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ãàñïèíãà, ñ

Êîíòðîëü — 0,5 � 10 108 – 0,5 � 0,1 17,0 (14 � 20)

Õëîðïðîìàçèí 5,0 (12,6) 3 15 – 9,1 � 0,8â 43,0â (26 � 61)

Ïåðèöèàçèí 10,0 (27,4) 8 14 – 12,9 � 0,6â 62,5â (40 � 88)

Òèîðèäàçèí 20,0 (44,7) 6 10 – 8,7 � 1,8â 59,0â (23 � 87)

Ïåðôåíàçèí 20,0 (49,5) 7 11 – 15,6 � 1,3â 105,0â (42 � 130)

Òðèôëóîïåðàçèí 20,0 (35,3) 6 11 – 12,1 � 1,6â 62,0â (27 � 86)

Ôëóôåíàçèí 10,0 (11,8) 10 10 – 9,7 � 1,8â 37,0â (18 � 85)

Çóêëîïåíòèêñîë 7,5 (8,8) 3 16 – 10,2 � 0,9â 53,5â (25 � 72)

Õëîðïðîòèêñåí 5,0 (12,7) 4 13 – 10,1 � 0,9â 55,0â (21 � 69)

Ôëóïåíòèêñîë 5,0 (5,9) 6 10 – 9,9 � 1,2â 58,0â (36 � 88)

Ãàëîïåðèäîë 7,5 (19,9) 2 29 – 8,3 � 0,6â 46,0â (25 � 72)

Äðîïåðèäîë 5,0 (13,2) 0,5 10 – 2,9 � 0,6â 21,5â (19 � 30)

Ïèìîçèä 10,0 (21,7) 1,5 18 – 2,1 � 0,3â 20,0á (16 � 22)

Êëîçàïèí 10,0 (30,6) 2 25 – 9,5 � 0,5â 45,0â (27 � 66)

Ðèñïåðèäîí 5,0 (12,2) 4 10 – 7,2 � 0,8â 30,5â (24 � 39)

Ñóëüïèðèä 3,0 � 100 (8,6 � 285) 0,5 � 3 57 – 0,7 � 0,1 16,0 (14 � 22)

Òèàïðèä 1,0 � 100 (2,5 � 247) 1 � 2 24 – 1,0 � 0,2à 16,0 (14 � 19)

Ñïèïåðîí 1,0 � 10,0 (2,1 � 21) 1 � 2 12 – 2,1 � 0,4â 18,0 (16 � 22)

Ïðèìå÷àíèå. Ïðèâåäåíû ìåäèàíû è äåöèëè (D1 — D9) ïðîäîëæèòåëüíîñòè ãàñïèíãà (â ñ). Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ñ êîíòðîëåì: à — p < 0,05, á —

p < 0,01, â — p < 0,001. n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ.



Íåñåëåêòèâíîå âåùåñòâî ìîæåò ñêîðåå îáåñïå÷èòü

êîìïëåêñíîå äåéñòâèå íà ìîçã.

Èçâåñòíî, ÷òî ãèïîòåðìèÿ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò

òîëåðàíòíîñòü ê ðàçëè÷íûì ôîðìàì èøåìèè ìîçãà

[11]. Âñå 14 íåéðîëåïòèêîâ, îáëàäàþùèõ ÍÏÝ, âûçû-

âàþò âûðàæåííóþ èëè ãëóáîêóþ ãèïîòåðìèþ (òàáëè-

öà). Ýòî âèäíî íå òîëüêî ïî ñðåäíèì äàííûì âñåõ ñå-

ðèé (rS = – 0,949, p << 0,001), íî è ïî áëèçîñòè äîçî-

âûõ êðèâûõ è äèíàìèêè (ðèñ. 1). Áîëåå òîãî,

óñòàíîâëåíà òåñíàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ÍÏÝ è

òåìïåðàòóðû òåëà êàê äëÿ 12 èç 14 ñåðèé

(rS = – 0,64 � 0,99), òàê è äëÿ ìûøåé âñåõ ñåðèé:

rS = – 0,893, p << 0,001) (ðèñ. 2). Ïîêàçàòåëü ñèëû ñâÿ-

çè (r2) ãèïîòåðìèè íà ÍÏÝ ðàâåí 0,8. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî

ÍÏÝ íà 80 % ñîïðÿæåí ñ ðàçâèòèåì ãèïîòåðìèè, à íà

20 % ñâÿçàí ñ äðóãèìè, âëèÿþùèìè èëè ñëó÷àéíûìè

ôàêòîðàìè. Ê ïåðâûì, î÷åâèäíî, îòíîñèòñÿ âëèÿíèå

îòíîøåíèÿ ñðîäñòâà íåéðîëåïòèêîâ ê 5-ÍÒ2À�D2-ðå-

öåïòîðàì — 14 % (ñì. âûøå). Äðóãîé íåçàâèñèìûé

ïîäõîä — ïðîâåäåíèå âñåãî îïûòà ïðè òåðìîíåéòðàëü-

íûõ óñëîâèÿõ (34° Ñ). Ýòî ïî÷òè ïîëíîñòüþ èëè ïîë-

íîñòüþ (íà 87 – 100 %) ïðåäóïðåæäàëî ðàçâèòèå êàê

ãèïîòåðìèè, òàê è ÍÏÝ (ðèñ. 3). Ñîâîêóïíîñòü ýòèõ

íåçàâèñèìûõ ïîäõîäîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøîì

çíà÷åíèè ãèïîòåðìèè â ðàçâèòèè ÍÏÝ íåéðîëåïòèêîâ.

Îäíàêî ãèïîòåðìèÿ — âàæíûé, íî íå åäèíñòâåííûé

ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ òîëåðàíòíîñòè ìîçãà. Ñîîòâåò-

ñòâåííî òîëåðàíòíàÿ ñòðàòåãèÿ âêëþ÷àåò ðàçâèòèå ãè-

ïîòåðìèè, íî íå îãðàíè÷èâàåòñÿ åþ. Î÷åâèäíî, íåéðî-

ëåïòèêè, êàê è äðóãèå ëèãàíäû ðåöåïòîðîâ èíãèáèðó-

þùèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, ñíèæàþò îñâîáîæäåíèå

âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ (öÀÌÔ, Ñà2+) [4], ÷òî âûçûâà-

åò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ íåéðîíîâ, èíãèáèðóåò îñâîáîæ-

äåíèå âîçáóæäàþùèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ (ãëóòàìàò,

êàòåõîëàìèíû), óìåíüøàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà [3]. Ñíèæàþòñÿ ïîòðåáëåíèå

Î2, ìåòàáîëèçì è ýíåðãîïðîäóêöèÿ [2]. Î÷åâèäíî, êîì-

ïëåêñ ýòèõ ÿâëåíèé îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå òîëåðàíòíîé

ñòðàòåãèè è â ðåçóëüòàòå — íåéðîïðîòåêòîðíûé ýô-

ôåêò.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî íåéðîëåïòèêè ìîæíî ðàññìàòðè-

âàòü êàê ïîòåíöèàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðè

èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.
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Ðèñ. 2. Êîððåëÿöèÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà è ãèïîòåðìè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ íåéðîëåïòèêîâ.

Ïî îñè àáñöèññ — òåìïåðàòóðà òåëà, °Ñ; ïî îñè îðäèíàò — íåéðîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò, % ê êîíòðîëþ.
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Ðèñ. 1. Äîçîâûå êðèâûå íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà è ãèïî-
òåðìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íåéðîëåïòèêîâ (à) è äèíàìèêà íåéðîï-
ðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà è ãèïîòåðìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íåéðîëåï-
òèêîâ (á).

à — ïî îñè àáñöèññ — äîçà, ìêìîëü�êã. Ïî îñè îðäèíàò: ââåðõ — íåé-
ðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, % ê êîíòðîëþ, âíèç — ãèïîòåðìèÿ,° Ñ. 1 —
çóêëîïåíòèêñîë çà 2 ÷ äî èøåìèè, 2 — õëîðïðîòèêñåí çà 1 ÷, 3 — ãàëî-
ïåðèäîë çà 1 ÷, 4 — êëîçàïèí çà 1 ÷, 5 — õëîðïðîìàçèí çà 1 ÷, 6 — ðèñ-
ïåðèäîí çà 1 ÷.
á – ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ÷. Ïî îñè îðäèíàò: ââåðõ — íåéðîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò, % ê êîíòðîëþ, âíèç — ãèïîòåðìèÿ, °Ñ. 1 — çóêëîïåí-

òèêñîë, 8,8 ìêìîëü�êã; 2 — õëîðïðîòèêñåí, 12,7 ìêìîëü�êã; 3 — ãàëî-

ïåðèäîë, 19,9 ìêìîëü�êã; 4 — êëîçàïèí, 30,6 ìêìîëü�êã; 5 — õëîðïðî-

ìàçèí, 12,6 ìêìîëü�êã; 6 — ðèñïåðèäîí, 12,2 ìêìîëü�êã.



ÂÛÂÎÄÛ

1. Áîëüøèíñòâî íåéðîëåïòèêîâ îáëàäàåò ñàìîñòîÿ-

òåëüíûì è âûñîêèì íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì

ïðè ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, íå ñâÿçàí-

íûì ñ àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

2. Ýòîò ýôôåêò çàâèñèò îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû,

íî íå êîððåëèðóåò ñî ñðîäñòâîì íåéðîëåïòèêîâ ê ñåðî-

òîíèíîâûì 5-ÍÒ2- è äîôàìèíîâûì D2-ðåöåïòîðàì.

3. Óâåëè÷åíèå íåéðîëåïòèêàìè òîëåðàíòíîñòè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà ê èøåìèè òåñíî êîððåëèðóåò ñî ñòåïå-

íüþ ãèïîòåðìèè è ïðåäóïðåæäàåòñÿ â òåðìîíåéòðàëü-

íûõ óñëîâèÿõ.
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NEUROPROTECTIVE EFFECT OF ANTIPSYCHOTIC DRUGS (NEUROLEPTICS)

IN CASES OF GLOBAL BRAIN ISCHEMIA

V. I. Kulinskii and S. S. Gavrilov

Biochemistry Department, Irkutsk State Medical University, Irkutsk, 664003 Russia

Most of typical and atypical neuroleptics belonging to various chemical groups produce a significant, dose-dependent increase in the brain tolerance to glo-
bal ischemia. This activity of neuroleptics is related to their structure and exhibits no correlation with their antipsychotic properties. Therefore, the ability to in-
crease the brain tolerance to global ischemia is an independent property of neuroleptics. The neuroprotective effect is also not correlated with their affinity to
serotonin 5-HT2A and dopamine D2 receptors, but is closely related to the development of deep hypothermia. Thermoneutral conditions prevent both effects.
Tolerant strategy plays the main role in the development of the neuroprotective effect of neuroleptics.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà è ãèïîòåðìè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðè òåðìîíåéòðàëüíûõ óñëîâèÿõ (34 °Ñ).

Ïî îñè îðäèíàò: ââåðõ — íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, % ê êîíòðîëþ),
âíèç — ãèïîòåðìèÿ, °Ñ; à — ïðè 21 °Ñ, á — ïðè 34 °Ñ. Òåìíûé ñåêòîð â
êðóãå — äîëÿ ýôôåêòîâ, ñîõðàíèâøèõñÿ â òåðìîíåéòðàëüíûõ óñëîâèÿõ, %.
Çâåçäî÷êà — ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì.




