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Для оценки влияния сока подорожника на обмен аммиака и неврологические проявления острого тяжелого от-
равления циклофосфамидом крысам внутрижелудочно вводили сок подорожника в дозе 4 мл/кг за 1 ч до инъ-
екции циклофосфамида (внутрибрюшинно, 600 мг/кг). Через 3 ч после введения циклофосфамида в крови крыс 
были повышены уровни аммиака, глутамина и мочевины. Эти изменения были частично коррегированы профи-
лактическим применением сока подорожника. На фоне введения сока подорожника гиподинамия у отравленных 
животных была менее выражена, продолжительность жизни увеличивалась. Таким образом, экспериментально 
показана возможность использования сока подорожника для коррекции гипераммониемического и нейротокси-
ческого действия циклофосфамида.
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To estimate the influence of the plantain juice on neurological manifestations of the severe acute cyclophosphamide 
intoxication, rats have been gavaged with 4 ml/kg plantain juice 1 h before cyclophosphamide dosing (intraperitoneally, 
600 mg/kg). Within 3 h after cyclophosphamide administration, rats’ blood ammonia, glutamine and urea was increased. 
These alterations have been attenuated with the prophylactic administration of the plantain juice. At the background of 
the administration of the plantain juice the hypodynamia was less pronounced, duration of life has increased. Therefore, 
experimentally has been demonstrated the potency of the plantain juice usage for prophylaxis of hyperammonaemic and 
neurotoxic action of cyclophosphamide.
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Циклофосфамид и другие цитостатики – производные азо-
тистых ипритов, применяемые в целях миелоабляции, способны 
вызывать острые неврологические расстройства [1]. Существен-
ная часть симптомов, наблюдаемых в первые часы после воздей-
ствия ипритов или их производных: головная боль, слабость, го-
ловокружение, тошнота, чувство тревоги, раздражительность, 
анорексия, атаксия, тремор, судороги, нарушение сознания раз-
личной степени – может быть вызвана или усилена аммиаком, 
поступающим в головной мозг. При моделировании таких рас-
стройств у крыс наблюдали интенсификацию поступления в кровь 
аммиака из желудочно-кишечного тракта [2], усугублявшего про-
явления нейротоксичности циклофосфамида [3]. В этих услови-
ях основным источником эндогенного аммиака в крови является 
желудочно-кишечный химус, а механизмом развития гипераммо-
ниемии – увеличение проницаемости для аммиака энтерогема-

тического барьера. Это оправдывает апробацию подхода к ме-
дикаментозной коррекции ранних неврологических расстройств 
ипритной этиологии, основанного на предотвращении роста про-
ницаемости энтерогематического барьера.

Специфическим энтеропротектором с малоизученным ме-
ханизмом действия является сок подорожника, ослабляющий 
кишечные проявления токсичности противоопухолевых пре-
паратов [4]. Предполагают, что антиоксидантные, антигипок-
сантные, бактерицидные и противовоспалительные свойства 
сока подорожника обусловлены входящими в его состав ауку-
бином и другими иридоидами [5–8].

Цель исследования: оценка эффективности сока подорож-
ника в качестве средства коррекции нарушений обмена ам-
миака и неврологических расстройств при остром отравле-
нии циклофосфамидом.
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Задачи исследования

1. Оценить влияние сока подорожника на показатели обме-
на аммиака при экспериментальном моделировании острой 
интоксикации циклофосфамидом.

2. Оценить влияние сока подорожника на неврологические 
проявления и продолжительность жизни при эксперимен-
тальном моделировании острой интоксикации циклофосфа-
мидом.

Материалы и методы

В экспериментах использовали приобретенных в питом-
нике «Рапполово» РАН беспородных самцов крыс-альбиносов 
массой тела 160–220 г.

При работе с животными соблюдали положения «Европей-
ской Конвенции о защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментов или в иных научных целях» (1986 г.), 
«Международных рекомендаций (этический кодекс) по прове-
дению медико-биологических исследований с использовани-
ем животных» (1985 г.), «Правил проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» (приказ МЗ СССР 
№ 775 от 12.08.1977 г.).

Для маркировки крыс использовали спиртовой раствор пи-
криновой кислоты. Животных распределяли на эксперимен-
тальные группы случайно; контрольная и экспериментальные 
группы участвовали в опыте одновременно.

Циклофосфамид (порошок для приготовления раство-
ра для инъекций, ОАО «Биохимик», Россия) вводили крысам 
внутрибрюшинно (в/б), в дозе 600 мг/кг (2,1 ЛД

50/14 сут
) в объе-

ме 10 мл/кг. Раствор сока подорожника готовили, доводя 4 мл 
коммерчески доступного препарата (Подорожника большо-
го сок, ЗАО «Вифитех», Россия) дистиллированной водой до 
20  мл. Раствор вводили внутрижелудочно (в/ж) металличе-
ским зондом в объеме 20 мл/кг за 1 ч до инъекции циклофос-
фамида. Животным контрольных групп вместо препаратов 
вводили равный объем физиологического раствора.

Кровь, полученную при декапитации, немедленно депро-
теинировали равным объемом 20%-ной трихлоруксусной кис-
лоты и центрифугировали на центрифуге T32c (ГДР) с рото-
ром с качающимися стаканами радиусом 13 см при скорости 
вращения 7000 мин−1 в течение 20 мин. В супернатанте опре-
деляли аммиак фотометрически с реактивом Несслера после 
перегонки по Конвею, глутамин – по аммиаку после кислотно-

го гидролиза, мочевину – фотометрически диацетилмоноок-
симовым методом.

Для оценки мышечной выносливости измеряли продолжи-
тельность виса животных на проволочной решетке после пе-
реворачивания спиной книзу. Такое тестирование проводили 
после введения циклофосфамида через 1  ч, и далее ежечас-
но. Для каждого животного рассчитывали среднюю продолжи-
тельность виса за одну попытку. Для интегральной оценки ве-
стибулярной функции и координации движений ежечасно из-
меряли продолжительность удерживания крысы на стеклянной 
сфере (перевернутой и закрепленной на штативе на высоте 40 
см над столом сферической колбе диаметром 9 см с горизон-
тальной площадкой диаметром 5 см в верхней части). Для каж-
дого животного рассчитывали суммарную продолжительность 
удерживания при всех выполненных подходах и среднее значе-
ние этого показателя за один подход. Регистрацию гибели жи-
вотных осуществляли круглосуточно, используя комплекс ав-
томатической круглосуточной фоторегистрации.

Индивидуальные значения использовали для расчета 
среднегрупповых значений (M ± m). Гипотезы о равенстве 
средних значений в группах проверяли, используя двухфак-
торный дисперсионный анализ и метод априорных линейных 
контрастов. Данные, полученные при оценке неврологическо-
го статуса и регистрации продолжительности жизни, перед 
анализом подвергали нормализующей трансформации по 
Боксу–Коксу.

Результаты и обсуждение

Для оценки влияния сока подорожника на показатели азо-
темии в условиях моделирования ранних проявлений остро-
го резорбтивного действия ипритов определяли показатели 
обмена аммиака в крови, полученной при декапитации крыс 
через 3 ч после введения циклофосфамида (600 мг/кг, в/б) и 
(или) через 4 ч после внутрижелудочного (в/ж) введения сока 
подорожника.

Введение крысам циклофосфамида вело через 3  ч после 
инъекции к росту содержания в крови аммиака в 5,06, глу-
тамина – в 1,63, мочевины – в  1,68  раза. На фоне примене-
ния сока подорожника и циклофосфамида гипераммониемия 
была в 1,52 раза менее выражена, содержание в крови глута-
мина – в 1,38, мочевины – в 1,28 раза менее выражено, чем у 
крыс, получавших только циклофосфамид (табл. 1).

Для оценки влияния сока подорожника на ранние проявле-
ния острого резорбтивного действия циклофосфамида оцени-

Таблица 1. Влияние сока подорожника, введенного в дозе 4 мл/кг за 1 ч до циклофосфана, на показатели обмена аммиака в крови крыс

Вещество, введенное до декапитации Содержание в крови, мМ (M ± m, n = 6)
в/ж, за 4 ч в/б, за 3 ч аммиака глутамина мочевины

NaCl NaCl 0,095 ± 0,010 1,12 ± 0,09 8,0 ± 0,3
NaCl Циклофосфан 0,481 ± 0,044* 1,83 ± 0,14* 13,3 ± 0,8*

Сок подорожника Циклофосфан 0,317 ± 0,016# 1,33 ± 0,12# 10,4 ± 0,3**
Примечание. Различие, значимо, р < 0,05: * – с животными, не получавшими циклофосфан; ** – с животными, получавшими только циклофосфан.

Таблица 2. Влияние сока подорожника на среднюю продолжительность удерживания на стеклянной сфере (t
сф

), среднюю 
продолжительность виса на перевернутой решетке (t

вис
) и среднюю продолжительность жизни (СПЖ) отравленных циклофосфаном крыс

Средство профилактики
Показатель дееспособности, M ± m, n = 6

tсф , с tвис , с СПЖ, ч
Нет (контроль) 8,7 ± 0,9 14,6 ± 1,2 18,7 ± 2,3

Сок подорожника, в/ж, 
4 мл/кг 10,4 ± 0,6 17,6 ± 0,5* 24,4 ± 1,0*

*Различие с контрольными животными значимо, р < 0,05.
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вали неврологический статус отравленных крыс и регистриро-
вали продолжительность их жизни. На фоне приема энтеропро-
тектора продолжительность виса отравленных циклофосфами-
дом крыс на перевернутой решетке была на 20, а продолжитель-
ность жизни – на 30% больше, чем у животных, лишенных про-
филактики; наблюдали тенденцию к увеличению средней про-
должительности удерживания на стеклянной сфере (табл. 2).

Таким образом, сок подорожника, наряду с дексаметазо-
ном, преднизолоном, диклофенаком, L-карнитином [4], мо-
жет рассматриваться в качестве перспективного средства 
коррекции нарушений кинетики аммиака при острых отравле-
ниях циклофосфамидом и ранних неврологических проявле-
ний резорбтивного действия ипритов.

Выводы

1. Профилактическое внутрижелудочное введение сока по-
дорожника в дозе 4 мл официнального раствора на 1 кг мас-
сы тела способствовало нормализации содержания аммиака 
и продуктов его обмена в крови крыс в ранние сроки острой 
интоксикации циклофосфамидом в дозе 3,6 ЛД

50/14 сут
.

2. Профилактическое применение сока подорожника пре-
пятствовало снижению мышечной силы и выносливости, уве-
личивало продолжительность жизни животных в ранние сроки 
после введения циклофосфамида в дозе 3,6 ЛД

50/14 сут
.
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