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Ââåäåíèå

Áåíçîáàðáèòàë (áåíçîíàë; 5-ýòèë-5-ôåíèë-N-áåíçîèë-
áàðáèòóðîâàÿ êèñëîòà) è ôòîðáåíçîáàðáèòàë (ãàëîíàë; 
5-ýòèë-5-ôåíèë-1-î-ôòîð-N-áåíçîèëáàðáèòóðîâàÿ êèñ-
ëîòà) — îðèãèíàëüíûå ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñðåäñòâà, 
èçó÷åííûå íà êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè Òîìñêîãî ìåäè-
öèíñêîãî èíñòèòóòà (íûíå Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåí-
íûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Òîìñê) (ÑèáÃÌÓ)
â 1960—1990-õ ãã. ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññî ðîâ 
Å.Ì. Äóìåíîâîé è À.Ñ. Ñàðàòèêîâà [2]. Ýòè áåí-
çîèëüíûå ïðîèçâîäíûå áàðáèòóðîâîé êèñëîòû îêàçû-
âàþò òàêæå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîå è èììóíîìîäóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå, ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè çàâèñèìîé 
îò öèòîõðîìà Ð-450 ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû (ÌÎÑ) 
äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ â ïå÷åíè [5, 6]. Ôåðìåíò-
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Áåíçîáàðáèòàë è ôòîðáåíçîáàðáèòàë êàê èíäóêòîðû ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïîâûøàþò â ïå÷åíè ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå 
öèòîõðîìà Ð-450 è êîëè÷åñòâî åãî èçîôåðìåíòîâ 2B6, 2Ñ9, 2Å1, óñêîðÿþò îêèñëåíèå àìèäîïèðèíà, ýòîêñèðåçîðóôèíà, ïåíòîêñè-
ðåçîðóôèíà, àíèëèíà, àíäðîñòåíäèîíà. Ôåðìåíòèíäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü áåíçîáàðáèòàëà è ôòîðáåíçîáàðáèòàëà â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíà äåéñòâèåì èõ îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà — ôåíîáàðáèòàëà. Â îòëè÷èå îò ôåíîáàðáèòàëà áåíçîáàðáèòàë è 
ôòîðáåíçîáàðáèòàë èíäóöèðóþò èçîôåðìåíò 3À4, îòâåòñòâåííûé çà 16-ÎÍ-ãèäðîêñèëèðîâàíèå àíäðîñòåíäèîíà. Â ñâÿçè ñ ýòèì 
íåëüçÿ èñêëþ÷èòü èíäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü íàòèâíûõ ìîëåêóë áåíçîáàðáèòàëà è ôòîðáåíçîáàðáèòàëà ïî PCN-òèïó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåíçîáàðáèòàë, ôòîðáåíçîáàðáèòàë, ôåíîáàðáèòàë, èíäóêöèÿ, èçîôåðìåíòû öèòîõðîìà Ð-450.

Benzobarbital and fluorbenzobarbital as monooxygenase system inductors increase the hepatic cytochrome P-450 level and the 
content of its isoenzymes 2B6, 2C9, 2Å1, accelerate aminopyrine, 7-ethoxyresorufine, 7-pentoxyresorufine, aniline and androstendi-
one oxidation. Activity of benzobarbital and fluorbenzobarbital as inductors is to a large degree due to the action of their major me-
tabolite — phenobarbital. Benzobarbital and fluorbenzobarbital unlike phenobarbital induce isoenzyme 3A4, responsible for andro-
stendione 16-OH-hydroxylation. PCN-type induction activity posses also native molecules of benzobarbital and fluorbenzobarbital.

Key words: benzobarbital, fluorbenzobarbital, phenobarbital, induction, isozymes cytochrome P-450.
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èíäóöèðóþùèé ýôôåêò áåíçîáàðáèòàëà è ôòîðáåíçî-
áàðáèòàëà ïðîÿâëÿåòñÿ êàê ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, 
òàê è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðáèëèðóáèíåìèè, 
ìîäåëÿõ òîêñè÷åñêîé ïàòîëîãèè, èøåìèè è ðåçåêöèè 
ïå÷åíè [6]. Ïî ñèëå è ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ 
áåíçîáàðáèòàë è ôòîðáåíçîáàðáèòàë íå óñòóïàþò ðå-
ôåðåíòíîìó èíäóêòîðó ÌÎÑ ôåíîáàðáèòàëó [7, 9]. 
Âìåñòå ñ òåì îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåí òèï ôåð-
ìåíòàòèâíîé àêòèâàöèè ÌÎÑ, âûçûâàåìîé íîâû-
ìè èíäóêòîðàìè. Èçâåñòíî, ÷òî îíè àíàëîãè÷íî 
ôåíîáàðáèòàëó ñâÿçûâàþòñÿ ñ öèòîõðîìîì Ð-450 
ïî I òèïó [5]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ áèîõè-
ìèè è èììóíîõèìèè îïðåäåëèòü òèï è âîçìîæíûå ìå-
õàíèçìû èíäóêöèè ÌÎÑ ïå÷åíè êðûñ ïîä âëèÿíèåì 
áåíçîáàðáèòàëà è ôòîðáåíçîáàðáèòàëà.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû 

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 65 áåëûõ àóòáðåäíûõ 
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 140—160 ã â ñîîòâåòñòâèè ñ 
ðåêîìåíäàöèÿìè «Ðóêîâîäñòâà ïî ýêñïåðèìåíòàëüíî-
ìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ ñðåäñòâ» [4]. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè 
Ñèáèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà (ã. Òîìñê) ïðè åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì ðåæèìå 
íà ñòàíäàðòíîé äèåòå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå 
è ïèùå. Áåíçîáàðáèòàë è ôòîðáåíçîáàðáèòàë â äîçå 
70 ìã/êã ìàññû òåëà, ôåíîáàðáèòàë â äîçå 50 ìã/êã
ìàññû òåëà ââîäèëè èíòàêòíûì êðûñàì â æåëóäîê 1 ðàç 
â ñóòêè â òå÷åíèå 3 ñóò â âèäå ñóñïåíçèè íà 1%-é êðàõ-
ìàëüíîé ñëèçè. Â ýòèõ äîçàõ èçó÷åííûå áàðáèòóðàòû â 
ìàêñèìàëüíîé ñòåïåíè ïîâûøàþò ñîäåðæàíèå öèòîõðî-
ìà Ð-450 â ïå÷åíè [7, 9]. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
ïîëó÷àëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî êðàõìàëüíîé ñëèçè. 

Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ÷å-
ðåç 48 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïî 
ðàíåå îïèñàííûì ìåòîäèêàì [8, 9] â ìèêðîñîìàëüíîé 
ôðàêöèè ïå÷å íè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå áåëêà, öèòî-
õðîìîâ Ð-450, b5, ìåòàáîëèòîâ àíäðîñòåíäèîíà, àêòèâ-
íîñòü ÍÀÄÔ•Í-öèòîõðîì Ð-450-ðåäóêòàçû, ñêîðîñòü 
N-äåìåòèëèðîâàíèÿ àìèäîïèðèíà, ï-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ 
àíèëèíà, Î-äåàëêèëèðîâàíèÿ 7-ýòîêñèðåçîðóôèíà è 
7-ïåíòîêñèðåçîðóôèíà. Èç ìèêðîñîì ïå÷åíè âûäåëÿ-
ëè ìîëåêóëÿðíûå èçîôåðìåíòû öèòî õðîìà Ð-450, èí-

äóöèðîâàííîãî ôåíîáàðáèòàëîì (èçîôåðìåíòû 2B) è 
3-ìåòèë õî ëàí òðåíîì (èçî ôåð ìåíòû 1À).

Àíòèòåëà ïðîòèâ èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð-450 
ïîëó÷àëè èììóíèçàöèåé ïðåïàðàòàìè öèòîõðîìîâ 
âçðîñëûõ áåñïîðîäíûõ êðîëèêîâ. Èììóíîãëîáóëèíû èç 
èììóííûõ ñûâîðîòîê, èçîëèðîâàííûå ôðàêöèîíèðîâà-
íèåì ñóëüôàòîì àììîíèÿ, èñïîëüçîâàëè äëÿ èììóíî-
õèìè÷åñêîãî àíàëèçà ìèêðîñîì. Ïðîâîäèëè ðåàêöèþ 
äâîéíîé èììóíîäèôôóçèè. Ñîäåðæàíèå èçîôåðìåíòîâ 
öèòîõðîìà Ð-450 2B1 è 2B6 îïðåäåëÿëè ìåòîäîì «ðàêåò-
íîãî» èììóíîýëåêòðîôîðåçà. Áåëêè ìèêðîñîìàëüíîé 
ôðàêöèè ðàçäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà ñ äîäå-
öèëñóëüôàòîì íàòðèÿ â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå [8]. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè 
ìåòîäîì ïàðíûõ ñðàâíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðà-
ìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè 
ïðè âåðîÿòíîñòè îøèáî÷íîãî âûâîäà, íå ïðåâûøàþùåé 
5% (ð  0,05) [11]. Äàííûå â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû â 
âèäå Ì  m, ãäå Ì — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷å-
íèå, m — îøèáêà ñðåäíåãî.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 

Áåíçîáàðáèòàë, ôòîðáåíçîáàðáèòàë è ôåíîáàðáèòàë 
óâåëè÷èâàëè êîëè÷åñòâî ìèêðîñîìàëüíîãî áåëêà, ñóììàð-
íîå ñîäåðæàíèå èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð-450 è àêòèâ-
íîñòü ÍÀÄÔ•Í-çàâèñèìîé öèòîõðîì Ð-450-ðå äóê òàçû, 
íå èçìåíÿÿ ñîäåðæàíèÿ öèòîõðîìà b5 (òàáëèöà).

Âëèÿíèå áåíçîáàðáèòàëà, ôòîðáåíçîáàðáèòàëà è ôåíîáàðáèòàëà íà ñèñòåìó ìîíîîêñèãåíàç ïå÷åíè êðûñ (Ì  m)

Ïîêàçàòåëü Èíòàêòíûå æèâîòíûå Áåíçîáàðáèòàë Ôòîðáåíçîáàðáèòàë Ôåíîáàðáèòàë
Áåëîê ìèêðîñîì, ìã/îðãàí 56,20  2,5 73,70  4,70* 78,20  5,34* 75,60  7,35*
Ñîäåðæàíèå öèòîõðîìîâ íìîëü/ìã áåëêà:

Ð-450 0,53  0,07 1,35 0,07* 1,32  0,15* 1,21  0,08*
2Â 0,02  0,002 0,60  0,06* 0,65  0,06* 0,56  0,07*
b5 0,44  0,01 0,55  0,03 0,54  0,04 0,48  0,04

Öèòîõðîì Ð-450-ðåäóêòàçà, íìîëü/ìã áåëêà • 1 ìèí 153,00  13,00 342,00  40,00* 350,00  38,00* 321,00  25,00*
Àêòèâíîñòü ìîíîîêñèãåíàç, íìîëü ïðîäóêòà 
íà 1 ìã áåëêà â 1 ìèí:

N-äåìåòèëàçà àìèäîïèðèíà 1,44  0,15 5,29  0,33* 5,36  0,28* 4,78  0,37*

ï-ãèäðîêñèëàçà àíèëèíà 0,54  0,01 1,11  0,22* 1,12  0,15* 1,12  0,07*

Î-äåýòèëàçà 7-îêñèðåçîðóôèíà 0,07  0,02 0,08  0,02 0,06  0,01 0,06  0,02

Î-äåýòèëàçà 7-ïåíòîêñèðåçîðóôèíà 0,07  0,01 0,83  0,05* 1,24  0,09* 1,20  0,02*

Àíäðîñòåíäèîíãèäðîêñèëàçà:

7-ÎÍ 0,17  0,01 0,17  0,06 0,14  0,05 0,11  0,01

16-ÎÍ 1,96  0,13 2,69  0,67 1,43  0,42 0,87  0,28*

6-ÎÍ 1,07  0,03 1,96  0,43* 2,22  0,19* 1,36  0,36

16-ÎÍ 0,82  0,05 3,33  0,71* 4,50  0,90* 3,11  0,32*

Ï ð è ì å ÷ à í è å .  * — ð < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå äàííûå 10 îïðåäåëåíèé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
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Ìèêðîñîìû, âûäåëåííûå èç ïå÷åíè êðûñ, ïîëó÷àâ-
øèõ èíäóêòîðû, îáðàçîâûâàëè ëèíèþ ïðåöèïèòàöèè ñ 
àíòèòåëàìè ê èçîôåðìåíòàì ãðóïïû 2Â è íå âçàèìî-
äåéñòâîâàëè ñ àíòèòåëàìè ê èçîôåðìåíòàì ãðóïïû 1À. 
Ñëåäîâàòåëüíî, â ìèêðîñîìàõ, èíäóöèðîâàííûõ áåíçî-
áàðáèòàëîì è ôòîðáåíçîáàðáèòàëîì, îáðàçóþòñÿ ôîð-
ìû öèòîõðîìà Ð-450, èììóíîëîãè÷åñêè èäåíòè÷íûå èí-
äóöèðóåìûì ôåíîáàðáèòàëîì èçîôåðìåíòàì 2Â1, 2Â2 è 
2Â6. Â ìèêðîñîìàõ îòñóòñòâóþò èíäóöèðóåìûå ìåòèë-
õîëàíòðåíîì èçîôåðìåíòû 1À1 è 1À2.

Ïðè îïðåäåëåíèè ñîäåðæàíèÿ â ïå÷åíè öèòîõðîìà 
Ð-450, èììóíîëîãè÷åñêè èäåíòè÷íîãî èíäóöèðóåìûì 
ôåíîáàðáèòàëîì ôîðìàì, ó÷èòûâàëè, ÷òî èçîôåðìåí-
òó 2Â6 èììóíîëîãè÷åñêè èäåíòè÷åí èçîôåðìåíò 2Â2. 
Îáà èçîôåðìåíòà èìåþò áëèçêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàñ-
ñó, âûñîêóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå 
è ðàçëè÷àþòñÿ ëèøü ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è 
êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïîýòîìó èäåíòèôèöèðî-
âàëè ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî öèòîõðîìîâ 2Â2 è 2Â6. Â 
ìèêðîñîìàõ ïå÷åíè êðûñ, ïîëó÷àâøèõ áåíçîáàðáèòàë, 
ôòîðáåíçîáàðáèòàë è ôåíîáàðáèòàë, àáñîëþòíîå è îò-
íîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå èçîôåðìåíòîâ 2Â îêàçàëîñü 
ñõîäíûì, ïðè ýòîì èíäóöèðîâàííûå ôåíîáàðáèòàëîì 
ôîðìû ñîñòàâëÿëè îêîëî 50% îò ñóììàðíîãî ñîäåð-
æàíèÿ öèòîõðîìà Ð-450, îïðåäåëåííîãî ïî êîëè÷åñòâó 
êîìïëåêñà c ÑÎ (ñì. òàáëèöó). Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 
èçîôåðìåíòîâ 2Â ñîñòàâëÿëà 52 êÄà, ÷òî óêàçûâàåò íà 
ôåíîáàðáèòàëîâûé òèï èíäóêöèè [1, 10].

Âñå áàðáèòóðàòû ñóùåñòâåííî ïîâûøàëè àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòîâ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà — 
N-äåìåòèëàçû àìèäîïèðèíà (ñóáñòðàò 1-ãî òèïà), àññî-
öèèðîâàííîé ñ èçîôåðìåíòîì 2Ñ9, è ï-ãèäðîêñèëàçû 
àíèëèíà (ñóáñòðàò 2-ãî òèïà), àññîöèèðîâàííîé ñ 
èçîôåðìåíòîì 2Å1 (ñì. òàáëèöó). Ìåòàáîëèçì óêà-
çàííûõ ñóáñòðàòîâ íå ÿâëÿåòñÿ ñòðîãî ñïåöèôè÷íûì 
äëÿ ýòèõ èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà è õàðàêòåðèçóåò 
óñêîðåíèå èíäóêòîðîì ôåíîáàðáèòàëîâîãî òèïà ìåòà-
áîëèçìà øèðîêîãî êëàññà ñóáñòðàòîâ [3, 6, 12]. Äëÿ 
îöåíêè ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè èíäóöèðîâàííûõ 
áåíçîáàðáèòàëîì è ôòîðáåíçîáàðáèòàëîì èçîôåðìåí-
òîâ öèòîõðîìà Ð-450 áûëè èñïîëüçîâàíû ñóáñòðàòû, 
ìåòàáîëèçì êîòîðûõ ñòðîãî ñâÿçàí ñ îïðåäåëåííûìè 
èçîôåðìåíòàìè. 7-Ýòîêñèðåçîðóôèí ìåòàáîëèçèðó-
åòñÿ òîëüêî Î-äåýòèëàçîé ýòîêñèðåçîðóôèíà è ÿâëÿ-
åòñÿ ñóáñòðàòîì èçîôåðìåíòà 1À2, èíäóöèðóåìîãî 
3-ìåòèëõîëàíòðåíîì [13, 14]. Â äàííûõ ýêñïåðèìåíòàõ 
ïîä âëèÿíèåì âñåõ òðåõ áàðáèòóðàòîâ êàòàëèòè÷åñêàÿ 

àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòà 1À2 íå èçìåíÿëàñü, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåò äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èììóíîõèìè÷åñêîì 
àíàëèçå. Î-äåàëêèëèðîâàíèå 7-ïåíòîêñèðåçîðóôèíà — 
ñóáñòðàòà, ñïåöèôè÷íîãî äëÿ èçîôåðìåíòà 2Â6, óñêî-
ðÿëîñü, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè «ðàêåòíîãî» èììó-
íîôîðåçà.

Ìåòàáîëèçì åùå îäíîãî ìîäåëüíîãî ñóáñòðàòà 
ìîíîîêñèãåíàç — àíäðîñòåíäèîíà ïîçâîëÿåò îöåíèòü 
àêòèâíîñòü ñðàçó ÷åòûðåõ èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà 
Ð-450 [1, 8, 15]. Áåíçîáàðáèòàë è ôòîðáåíçîáàðáèòàë 
ñòèìóëèðîâàëè êàòàëèçèðóåìîå èçîôåðìåíòîì 2Â6 ãè-
äðîêñèëèðîâàíèå àíäðîñòåíäèîíà â ïîëîæåíèè 16-ÎÍ 
è íå âëèÿëè íà ãèäðîêñèëèðîâàíèå â ïîëîæåíèÿõ 7-ÎÍ
è 16-ÎÍ. Â îòëè÷èå îò ôåíîáàðáèòàëà áåíçîáàðáèòàë 
è ôòîðáåíçîáàðáèòàë ñòèìóëèðîâàëè îêèñëåíèå àíäðî-
ñòåíäèîíà â ïîçèöèè 6-ÎÍ ïðè ó÷àñòèè èíäóöèðîâàí-
íîãî èçîôåðìåíòà 3À4 (òèï èíäóêöèè ìîíîîêñèãåíàç 
PCN) [7, 9, 12, 13]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî áåíçîáàðáèòàë è ôòîðáåíçîáàðáèòàë 
ïî âëèÿíèþ íà ÌÎÑ ïå÷åíè ìîæíî îòíåñòè ê èíäóêòî-
ðàì ôåíîáàðáèòàëîâîãî òèïà. 

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî èíäó-
öèðóþùåå âëèÿíèå áåíçîèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áàðáèòó-
ðîâîé êèñëîòû áåíçîáàðáèòàëà è ôòîðáåíçîáàðáèòàëà 
íà ÌÎÑ ïå÷åíè ïî ôåíîáàðáèòàëîâîìó òèïó. Â òîíêîì 
êèøå÷íèêå îíè ïîäâåðãàþòñÿ ùåëî÷íîìó ãèäðîëèçó ñ 
îáðàçîâàíèåì ôåíîáàðáèòàëà è áåíçîéíîé êèñëîòû, â 
êðîâè ïðèñóòñòâóþò òîëüêî â âèäå îñíîâíîãî ìåòàáî-
ëèòà — ôåíîáàðáèòàëà [7, 9]. Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, 
÷òî ôåðìåíòèíäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü áåíçîáàðáèòàëà 
è ôòîðáåíçîáàðáèòàëà îáóñëîâëåíà äåéñòâèåì ôåíî-
áàðáèòàëà. Ñ ýòèì ïðåäïîëîæåíèåì ñîãëàñóþòñÿ ïî-
ëó÷åííûå äàííûå î ñõîäíîì âëèÿíèè âñåõ ïðåïàðàòîâ 
íà óðîâåíü öèòîõðîìà Ð-450 è èçîôåðìåíòîâ 2Â6, à 
òàêæå íà ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà ìîäåëüíûõ ñóáñòðàòîâ 
(ñì. òàáëèöó). Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü òàêæå èíäóöèðóþùóþ 
àêòèâíîñòü íàòèâíûõ ìîëåêóë áåíçîáàðáèòàëà è ôòîð-
áåíçîáàðáèòàëà, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ öèòîõðîìîì Ð-450 
ïî I òèïó, òàê êàê ïðè èíäóêöèè ôåíîáàðáèòàëîì çíà-
÷èòåëüíî âîçðàñòàåò èõ ñðîäñòâî ê öèòîõðîìó. Â ýòèõ 
ýêñïåðèìåíòàõ áåíçîáàðáèòàë è ôòîðáåíçîáàðáèòàë 
äîáàâëÿëè ê ñóñïåíçèè ìèêðîñîì íåïîñðåäñòâåííî ïå-
ðåä èçìåðåíèåì îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè, ïîýòîìó ìåòà-
áîëèçì èñêëþ÷àëñÿ [8]. Ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè 
áåíçîáàðáèòàëà è ôòîðáåíçîáàðáèòàëà â ýêâèìîëÿðíûõ 
äîçàõ ðàçâèâàëàñü áîëåå âûðàæåííàÿ èíäóêöèÿ ÌÎÑ 
ïå÷åíè, ÷åì ïðè èíúåêöèè ôåíîáàðáèòàëà [5].

Íîâîæååâà Ò.Ï., Ñìàãèíà Ì.È., ×åðåâêî Í.À. è äð. Áåíçîáàðáèòàë è ôòîðáåíçîáàðáèòàë — èíäóêòîðû ñèñòåìû ïå÷åíè
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Çàêëþ÷åíèå

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ äîêàçàíî èíäóöèðóþ-
ùåå âëèÿíèå îðèãèíàëüíûõ áàðáèòóðàòîâ áåíçîáàðáèòà-
ëà è ôòîðáåíçîáàðáèòàëà íà ÌÎÑ ïå÷åíè ïî ôåíîáàð-
áèòàëîâîìó òèïó. Ýòè âåùåñòâà ïîâûøàëè ñîäåðæàíèå 
â ïå÷åíè öèòîõðîìà Ð-450 è åãî èçîôåðìåíòà 2Â6, 
óñêîðÿëè ìåòàáîëèçì ìîäåëüíûõ ñóáñòðàòîâ. Ôåðìåíò-
èíäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü áåíçîáàðáèòàëà è ôòîðáåí-
çîáàðáèòàëà îáóñëîâëåíà êàê äåéñòâèåì èõ îñíîâíîãî 
ìåòàáîëèòà — ôåíîáàðáèòàëà, òàê è íàòèâíûõ ìîëåêóë.
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