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Íà ìîäåëÿõ òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà, âûçâàííîãî ïàðàöåòàìîëîì èëè ÷åòûðåõõëîðè-
ñòûì óãëåðîäîì, ïîêàçàíî, ÷òî 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë ïðè ëå÷åáíîì ðåæèìå ââåäåíèÿ
ïðîÿâëÿåò ãåïàòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü, ñíèæàÿ óðîâíè àëàíèíàìèíî- è àñïàðòàòà-
ìèíîòðàíñôåðàçû â ñûâîðîòêå êðîâè, à òàêæå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà, íîðìàëèçóÿ
ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ïå÷åíè êðûñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë, ìèçîïðîñòîë, ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâ-
íîñòü, ïàðàöåòàìîë, ÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä, ãåïàòèò

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñèíòåòè÷åñêèå ïðîñòàãëàíäèíû, â ÷àñòíîñòè, ìè-
çîïðîñòîë, îáëàäàþò âûðàæåííîé ãåïàòîïðîòåêòîðíîé
àêòèâíîñòüþ [7, 8] è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîãóò
óñïåøíî çàìåíÿòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íåïðî-
ñòàãëàíäèíîâîãî ðÿäà [6, 9]. Âìåñòå ñ òåì ìèçîïðîñòîë
âûçûâàåò ðÿä ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è èìååò íåáîëüøóþ
òåðàïåâòè÷åñêóþ øèðîòó äåéñòâèÿ. Òàêèì îáðàçîì,
ïîèñê íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîñòàãëàíäèíîâ, îáëàäà-
þùèõ ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ è âûçûâàþ-
ùèõ ìåíüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, àêòóàëåí.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ãåïàòîïðîòåêòîðíîé
àêòèâíîñòè 11-äåçîêñèàíàëîãà ìèçîïðîñòîëà — 2-äåç-
ìåòîêñèêàðáîíèë-2-ýòîêñèêàðáîíèë-11-äåçîêñèìèçî-
ïðîñòîëà (11-äåçîêñèìèçîïðîñòîëà) [3]. Ïîðàæåíèå
ïå÷åíè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, â òîì ÷èñëå òîêñè÷åñêîå,
ñîïðîâîæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ è óñèëåíèåì ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-
äîâ, ÷òî îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ñòðóê-
òóðó è ôóíêöèþ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ñâÿçàííûå ñ
ìåìáðàíàìè áèîõèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðî-
öåññû [1, 5]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, çàäà÷àìè äàííîãî èññëå-
äîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ 11-äåçîêñèìèçîïðî-
ñòîëà íà óðîâåíü ôåðìåíòîâ òðàíñàìèíàç è ïðîäóêòîâ
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â ñûâîðîòêå
êðîâè êðûñ íà ìîäåëÿõ òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà ïðè ëå-
÷åáíîì ðåæèìå ââåäåíèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò âûçûâàëè ïîäêîæ-
íûì ââåäåíèåì 50 % ìàñëÿíîãî ðàñòâîðà ÷åòûðåõõëîðèñòîãî
óãëåðîäà (0,4 ìë íà 100 ã ìàññû) â òå÷åíèå 4 äíåé. Ëåêàðñòâåí-

íîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè âîñïðîèçâîäèëè ââåäåíèåì ïàðàöåòàìî-
ëà â æåëóäîê â äîçå 500 ìã/êã â òå÷åíèå 2 äíåé [2]. Èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëè íà 80 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà
ìàññîé 160 – 200 ã. Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ
óñûïëÿëè õëîðîôîðìîì. Î ãåïàòîçàùèòíîì äåéñòâèè ñóäèëè ïî
àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ) è àñ-
ïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ). Àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü
11-äåçîêñèìèçîïðîñòîëà îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ â ãîìîãåíà-
òå ïå÷åíè ÒÁÊ-ðåàãèðóþùåãî ðåàãåíòà (ÌÄÀ) [4]. Óðîâíè ôåð-
ìåíòîâ òðàíñàìèíàç: àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû è àñïàðòàòàìè-
íîòðàíñôåðàçû îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ
îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïóòåì ïîäñ÷åòà
ñðåäíèõ çíà÷åíèé, ñðåäíèõ êâàäðàòè÷íûõ îòêëîíåíèé, îøèáêè
ñðåäíèõ è äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ ñðåäíèìè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè
ñ÷èòàëè ñóùåñòâåííûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè p < 0,05.

Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ââîäèëè
âíóòðü â òå÷åíèå 7 äíåé ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ãåïàòèòîâ â
ñëåäóþùèõ äîçàõ: 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë — 0,04 ìã�êã, ìèçîï-
ðîñòîë — 0,04 ìã�êã, ýññåíöèàëå — 12 ìã�êã. 11-äåçîêñèìèçîï-
ðîñòîë è ìèçîïðîñòîë ââîäèëè â âèäå ìàñëÿíûõ ðàñòâîðîâ, ýñ-
ñåíöèàëå â âîäíîì ðàñòâîðå. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè
ðàñòèòåëüíîå ìàñëî â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ââåäåíèå ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà (CCl4) â òå-
÷åíèå 4 äíåé âûçûâàåò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòü ìàðêåð-
íûõ ôåðìåíòîâ àëàíèí- è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàç â
5,1 è 3,2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Ïàðàöåòàìîë â äîçå
500 ìã�êã â òå÷åíèå 2 äíåé â æåëóäîê óâåëè÷èâàåò ñî-
äåðæàíèå ÀËÒ íà 65 % è ÀÑÒ íà 45 %.

Ëå÷åíèå îòðàâëåííûõ CCl4 æèâîòíûõ 11-äåçîêñè-
ìèçîïðîñòîëîì ñíèæàëî óðîâåíü òðàíñàìèíàç: ÀËÒ
— â 1,7 è ÀÑÒ — â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è
áûëî àíàëîãè÷íî äåéñòâèþ ýññåíöèàëå. Ââåäåíèå
11-äåçîêñèìèçîïðîñòîëà ïðè èíòîêñèêàöèè ïàðàöåòà-
ìîëîì òàêæå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ýòèõ ïîêàçàòå-
ëåé êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ãåïàòèò) è àíà-
ëîãè÷íî ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ ýññåíöèàëå (òàáë. 1).

Èíòîêñèêàöèÿ æèâîòíûõ ÷åòûðåõõëîðèñòûì óãëå-
ðîäîì è ïàðàöåòàìîëîì õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåçêèì óñêî-
ðåíèåì ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ [5].
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Ïðè CCl4-ãåïàòèòå ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ, ðåàãèðóþ-
ùèõ ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé (ÌÄÀ), óâåëè÷èâà-
åòñÿ â 3,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíû-
ìè. Âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ ÏÎË (â 3,8 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì) íàáëþäàåòñÿ è ïðè ëåêàðñòâåííîì
ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè ïàðàöåòàìîëîì. 11-äåçîêñèìè-
çîïðîñòîë îáëàäàåò ñâîéñòâîì èíãèáèðîâàòü ÏÎË. Ñî-
äåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïðè ââåäåíèè
11-äåçîêñèìèçîïðîñòîëà æèâîòíûì ñ òîêñè÷åñêèì ãå-
ïàòèòîì, âûçâàííûì CCl4 è ïàðàöåòàìîëîì, äîñòîâåð-
íî ìåíüøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ (ãåïàòèò) æèâîòíûõ.
Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà
àíàëîãè÷åí äåéñòâèþ ýññåíöèàëå (òàáë. 2).

ÂÛÂÎÄÛ

1. 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë â äîçå ÅÄ50, ðàâíîé
0,04 ìã�êã (1�1000 îò ËÄ50 ïðè ââåäåíèè êðûñàì
âíóòðü) îêàçûâàåò âûðàæåííîå ãåïàòîïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå ïðè ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäåíèÿõ ïå÷åíè. Ïîä
âëèÿíèåì ñîåäèíåíèÿ ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ìàðêåð-
íûõ ôåðìåíòîâ (àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà è àñïàðòàò-
àìèíîòðàíñôåðàçà).

2. 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë îáëàäàåò âûðàæåííîé àí-
òèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, îáåñïå÷èâàÿ èíãèáèðóþ-

ùåå äåéñòâèå íà ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå ëè-
ïèäîâ.
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HEPATOPROTECTIVE EFFECT OF 2-DEMETHOXYCARBONYL-2-ETHOXYCARBONYL-
11-DEOXYMISOPROSTOL

T. A. Sapozhnikova, F. S. Zarudii, N. Zh. Baschenko, N. S. Makara, R. Yu. Khisamutdinova,
S. F. Gabdrakhmanova, N. A. Ivanova, and V. S. Nazarov

Institute of Organic Chemistry, Ural Scientific Center, Russian Academy of Sciences, pr. Oktyabrya 71, Ufa,

Bashkortostan, 450054 Russia

e-mail: newpharm@anrb.ru

2-Demethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonyl-11-deoxymisoprostol (11-DMP) produces antioxidant effect on the models of toxic hepatitis induced by paraceta-
mol and carbon tetrachloride. The drug normalizes the lipid peroxidation (LPO) prosess in rat liver of the rat and the levels of aspartate aminotransferase (AST)
and alanine aminotransferase (ALT) in the rat blood, thus demonstrating hepatoprotective action.
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ÀËÒ ÀÑÒ

Èíòàêòíûå æèâîòíûå 0,92 � 0,09 1,94 � 0,25
CCl4-ãåïàòèò êîíòðîëü 4,7 � 0,2 6,2 � 0,1

11-äåçîêñèìè-
çîïðîñòîë

3,1 � 0,4* 5,5 � 0,2*

ýññåíöèàëå 2,3 � 0,51* 3,5 � 0,46*
Ïàðàöåòàìî-

ëîâûé ãå-
ïàòèò

êîíòðîëü 1,95 � 0,07* 1,75 � 0,05*
11-äåçîêñèìè-
çîïðîñòîë

1,33 � 0,07* 1,09 � 0,05*

ýññåíöèàëå 1,16 � 0,1* 1,23 � 0,05*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2: n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ; *
— äîñòîâåðíûå ðåçóëüòàòû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p < 0,05).
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ÌÄÀ, ììîëü�ã â ïå÷åíè

CCl4-ãåïàòèò ïàðàöåòàìîëî-
âûé ãåïàòèò

11-Äåçîêñèìè-
çîïðîñòîë

0,04 0,25 � 0,03
p1 – 6 < 0,01

0,58 � 0,013
p1 – 6 < 0,01

Ìèçîïðîñòîë 0,04 0,31 � 0,02
p2 – 6 > 0,05

0,49 � 0,04
p2 – 6 < 0,01

Ýññåíöèàëå 12 0,28 � 0,02
p2 – 6 < 0,05

0,51 � 0,03
p3 – 6 > 0,002

Èíòàêòíûå – 0,10 � 0,03
p5 – 6 < 0,001

0,22 � 0,05
p5 – 6 < 0,002

Êîíòðîëü
(ãåïàòèò)

– 0,35 � 0,01 0,85 � 0,08




