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ных расстройств кишечника, в частности в 
раннем послеоперационном периоде, когда 
активно используются средства, способные 
блокировать холинергические и серотонин
ергические механизмы регуляции.

Выводы

1. Экзогенный серотонин оказывает 
мощное стимулирующее воздействие на мо-
торику толстой кишки благодаря взаимо-
действиям серотонинреактивных структур 
с различными звеньями вегетативной регу-
ляции. 

2. Блокада холинергических и адренер-
гических механизмов способствует проявле-
нию усиливающих эффектов серотонина на 
моторику толстой кишки.

3. Усиление сокращений восходящей обо-
дочной кишки обеспечивается серотонин-
реактивными структурами, деятельность 
которых опосредована 5-НТ2b-рецепторами.
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Известно, что некоторые соединения 
фуроксанового ряда являются донорами 
оксида азота и активаторами растворимой 
гуанилатциклазы [8]. Соединения, содержа-
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щие в качестве фрагмента фуроксановый 
цикл, проявляют α1-адреноблокирующую 
активность, NO-вазодилатирующее действие, 
активность, свойственную антагонистам 
кальция [1]. Медленная трансформация фу-
роксанов в организме позволяет избежать раз-*Автор для переписки: Rufiya77@yandex.ru
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вития нитратной толерантности, и в этом их 
большая значимость (Sankaranarayanan A.,  
2003). Установлено, что 4-хлор-6,7-фурокса-
нобензофуразан (хлофузан), смесь 5,7-дихлор- 
4,6-динитробензофуроксана, 5,7-дихлор-6-нит- 
робензофуроксана и 5,7-дихлор-4-нитро- 
бензофуроксана (тримиксан) и 5,7-бис  
(4-гидроксифениламино)-4,6-динитро
бензофуроксан (фениксан) повышают ак-
тивность нитроксидергической системы, 
так как являются экзогенным источником 
оксида азота (NO) [3, 4]. Недостаточно из-
учено состояние ферментного состава крови, 
отражающего характер метаболизма, при 
длительном поступлении соединений фурок-
санового ряда в организм животных.

Цель исследования — определение дина-
мики активности аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
лактатдегидрогеназы, креатинфосфокина-
зы, общей альфа-амилазы и общей щелочной 
фосфатазы в сыворотке крови белых крыс 
при длительном введении бензофуроксанов.

Исследования проводились на 40 белых 
нелинейных крысах обоего пола живой мас-
сой 220 — 250 г, подразделенных на четыре 
равные группы. Ежедневно животным пер-
вой группы вводили дистиллированную воду 
внутрижелудочно в объеме 3 мл (контроль), 
второй — тримиксан (смесь 5,7-дихлор-
4,6-динитробензофуроксана, 5,7-дихлор-6-
нитробензофуроксана и 5,7-дихлор-4-нитро- 
бензофуроксана), третьей — хлофузан (4-хлор-
6,7-фуроксанобензофуразан) и четвертой — 
фениксан (5,7-бис(4-гидроксифениламино)-
4,6-динитробензофуроксан) в течение  
30 дней в дозе 1 мг/кг в виде 0,1% суспензии. 
Активность аланин- и аспартатаминотранс-
феразы, лактатдегидрогеназы, креатинфос-
фокиназы, общей альфа-амилазы определя-
ли спектрофотометрическим кинетическим 
методом с использованием наборов Ranbox 
на 10, 20 и 30-й дни эксперимента. Статисти-
ческую обработку результатов эксперимента 
производили с использованием критерия 
Стьюдента.

 У интактных крыс активность об-
щей альфа-амилазы в крови составляла 
475,95±29,16 Ед/л. В контрольной группе жи-
вотных, ежедневно получавших дистиллиро-
ванную воду внутрижелудочно в объеме 3 мл, 
активность изучаемого фермента снизилась 
в 1,2 раза (p = 0,06) на 10-й день эксперимен-
та. Тенденция к снижению сохранялась 
и на 20-й день. На 30-й день исследований 
наблюдалась обратная картина: активность 
общей альфа-амилазы повышалась в 1,21 раза 

на уровне тенденции. Поскольку на 10-й день 
эксперимента концентрация глюкозы была 
снижена в 1,4 раза (5,04±0,42 ммоль/л про-
тив 7,07±0,35 ммоль/л, p = 0,02), мы можем 
сделать вывод, что на ежедневное введение 
дистиллированной воды с предварительной 
фиксацией и введением зонда в желудок 
организм крыс отвечает повышением ути-
лизации глюкозы в тканях. Diego M.A. et 
al. (2005) сообщают о том, что раздражение 
кожных рецепторов стимулирует актив-
ность парасимпатической нервной системы 
[7]. Следовательно, ежедневная фиксация 
в течение 30 дней способствует активации 
парасимпатических центров и повышению 
анаболизма углеводов. На 20-й день экспе-
римента сохранялась аналогичная картина, 
но менее выраженная, что свидетельствует 
о проявлении компенсаторных реакций 
организма. Гиперамилаземия, отмечаемая 
на 30-й день эксперимента, по-видимому, 
связана со сниженной концентрацией глю-
козы в крови (5,81±0,31 ммоль/л против 7,07± 
±0,35 ммоль/л, p=0,06) в течение длительного 
времени, на что организм отвечает ростом 
активности фермента.

На фоне ежедневного введения тримик-
сана на 10-й день активность общей альфа-
амилазы снижалась в 1,36 раза (p = 0,005), 
на 20-й день — в 1,45 раза (p = 0,004), на 30-й 
день — в 1,38 раза (p = 0,001) по сравнению с 
исходной. Известно, что оксид азота ограни-
чивает выброс симпатических медиаторов 
[1]. Так как введение тримиксана повыша-
ет образование оксида азота в организме, 
возможен вывод, что гипоамилаземия при 
введении тримиксана объясняется сниже-
нием тонуса симпатической и повышением 
тонуса парасимпатической нервной систем. 
Это подтверждается и снижением концен-
трации глюкозы в крови при введении три-
миксана на 10-й день в 1,72 раза (p = 0,0001), 
на 20-й — в 1,15 раза (p = 0,04), на 30-й — в 1,11 
раза (p = 0,02).

На 10-й день введения хлофузана (1 мг/кг)  
активность сывороточной альфа-амилазы 
снизилась в 1,47 раза (p = 0,09), т.е. интен-
сивнее, чем в контроле и группе крыс, полу-
чавших тримиксан. Такие результаты мож-
но объяснить тем, что хлофузан увеличивает 
концентрацию нитрозотиолов (депонирован-
ная форма оксида азота) в 2,87 раза, тогда 
как тримиксан — только в 2,22 раза. На 20-й 
день эксперимента содержание альфа-ами-
лазы восстанавливалось до исходного уровня 
(464,35±40,34 Ед/л), а на 30-й день появлялась 
тенденция к ее повышению. Длительное по-
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ступление в организм доноров оксида азота, 
инициирующих образование NO более чем в 
2,5 раза, ингибирует активность NO-синтаз 
по механизму отрицательной обратной связи 
[5]. В результате возрастает тонус симпатиче-
ской нервной системы, подтверждаемый уве-
личением концентрации глюкозы в крови с 
4,79±0,31 ммоль/л на 10-й день исследования 
до 5,39±0,6 ммоль/л на 20-й и, как следствие, 
повышением активности общей альфа-ами-
лазы.

На поступление фениксана организм от-
вечал тенденцией к снижению активности 
общей альфа-амилазы в крови в 1,21 раза на 
10-й день исследования и в 1,11 раза на 30-й. 
Незначительность такого изменения объяс-
няется повышением содержания нитрозо-
тиолов только в 1,72 раза после введения в 
организм фениксана, тогда как после три-
миксана и хлофузана — более чем в 2 раза. 

В сыворотке крови интактных белых 
крыс активность щелочной фосфатазы со-
ставляла 339,39±20,93 Ед/л и не изменялась 
до 10-го дня эксперимента. Тенденция к его 
снижению появлялась на 20 и 30-й дни вве-
дения. На 10-й день введения тримиксана 
была прослежена тенденция к повышению 
активности общей щелочной фосфатазы 
по сравнению с исходной, сохранявшейся 
и на 20-й день (в 1,16 раза выше исходной).  
На 30-й день содержание щелочной фосфата-
зы уменьшилось в 1,63 раза (p = 0,02). Оксид 
азота является физиологическим регулято-
ром метаболизма кальция [5], ускоряет ос-
вобождение его из депо, чем и объясняется 
снижение концентрации щелочной фосфа-
тазы — фермента остеобластов в ответ на дли-
тельное введение тримиксана в организм.

Ежедневное введение хлофузана (1 мг/кг) 
в организм сопровождалось тенденцией к 
снижению активности сывороточной щелоч-
ной фосфатазы в 1,16 раза, тогда как после 
тримиксана наблюдался обратный эффект. 
Следовательно, интенсивное образование 
оксида азота способствует более быстрому 
снижению концентрации фермента. На 30-й 
день эксперимента активность щелочной 
фосфатазы снизилась в 1,24 раза (p = 0,03).

На длительное поступление фениксана 
организм отвечал снижением активности 
щелочной фосфатазы в 1,49 раза (p = 0,03) на 
10-й день, в 1,57 раза (p = 0,01) на 20-й день 
и тенденцией к снижению на 30-й день. 
Отмечалась обратная зависимость между 
кратностью повышения концентрации ни-
трозотиолов в сыворотке крови после введе-
ния доноров NO и кратностью снижения 

активности щелочной фосфатазы. Так, при 
введении фениксана количество нитрозоти-
олов увеличилось в 1,72 раза и сопровожда-
лось снижением активности щелочной фос-
фатазы в 1,57 раза, а при введении хлофузана  
увеличение содержания нитрозотиолов в 2,87 
раза приводило к снижению активности ще-
лочной фосфатазы только в 1,24 раза. 

У интактных белых крыс активность 
лактатдегидрогеназы в крови составляла 
362,20±17,24 Ед/л. В контрольной группе 
животных ее активность на 10-й день экс-
перимента увеличилась до 416,44±24,67 Ед/л, 
после 20-го дня снизилась с возвращением к 
исходной к 30-му дню. Лактатдегидрогеназа 
является ферментом конечной реакции гли-
колиза, что объясняет повышение ее актив-
ности на 10-й день эксперимента при сни-
жении активности общей альфа-амилазы в 
сыворотке крови.

У крыс, получавших тримиксан (1 мг/кг),  
на 10-й день эксперимента появилась тен-
денция к повышению активности лактатде-
гидрогеназы, сохранявшаяся таковой и на 
20-й день, а в заключительный день исследо-
ваний она увеличилась в 1,51 раза (p = 0,02). 
После введения тримиксана, как и у крыс 
контрольной группы, она отрицательно кор-
релировала с активностью общей альфа-ами-
лазы (r = -1, p <0,01).

На введение хлофузана в течение 10 дней 
организм реагировал снижением активнос
ти сывороточной лактатдегидрогеназы в 
1,27 раза (p=0,07), тогда как при введении 
тримиксана наблюдался обратный эффект. 
Это позволяет предположить, что интенсив-
ное образование оксида азота приводит к 
компенсаторному снижению кактивности 
фермента. На 20 и 30-й дни эксперимента 
сохранялась тенденция к снижению актив-
ности лактатдегидрогеназы соответственно в 
1,27 и 1,05 раза.

При поступлении фениксана в организм 
активность лактатдегидрогеназы повыси-
лась в 1,23 раза (p = 0,008) к 10-му дню ис-
следования и в 1,26 раза (p=0,006) к 20-му. 
Следовательно, увеличение концентрации 
нитрозотиолов в сыворотке крови менее чем 
в 2 раза сопровождается повышением актив-
ности лактатдегидрогеназы, а в 2 и более 
раза — обратным эффектом.

У интактных крыс активность креатин-
фосфокиназы в крови составляла 449,39± 
±20,93 Ед/л. В контрольной группе живот-
ных, получавших ежедневно дистиллиро-
ванную воду внутрижелудочно, отмечалось 
повышение активности изучаемого фер-
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мента на 10-й день эксперимента, а затем 
ее снижение в 1,09 раза (p = 0,08) к 30-му 
дню. Известно, что активность сывороточ-
ной креатинфосфокиназы уменьшается при 
снижении тонуса мышц, слабой мышечной 
активности. Исходя из этого можно предпо-
ложить, что повышение тонуса парасимпа-
тической нервной системы также ведет к 
снижению активности данного фермента в 
сыворотке крови.

Ежедневное поступление в организм три-
миксана на 10-й день сопровождалось повы-
шением активности креатинфосфокиназы 
по сравнению с исходной (p = 0,03), а на 
20 и 30-й дни — в 1,24 раза и 1,06 раза ниже 
исходной (p = 0,075). К 10-му дню внутри-
желудочного введения хлофузана (1 мг/кг) 
активность сывороточной креатинфосфоки-
назы снижалась в 1,56 раза (p = 0,001), тогда 
как при введении тримиксана наблюдалась 
противоположная реакция. Следовательно, 
интенсивное образование оксида азота спо-
собствовало быстрому снижению активности 
фермента без предварительного повышения. 
На 20-й день эксперимента активность кре-
атинфосфокиназы снизилась в 1,21 раза (p = 
0,04), а на 30-й день — в 1,17 раза (p = 0,001). 
На введение фениксана организм отвечал 
снижением активности фермента в 1,61 раза 
(p=0,001) на 10-й день, в 1,21 раза (p = 0,01) 
на 20-й и в 1,12 раза (p = 0,09) на 30-й дни 
исследования.

Следовательно, активность креатинфос-
фокиназы снижается при поступлении в 
организм доноров оксида азота и при этом 
выявляется следующая зависимость: при по-
вышении содержания в крови метаболитов 
оксида азота в 2 и более раза (при введении 
хлофузана и фениксана) активность изучае-
мого фермента снижается в течение всего пе-
риода исследования, а менее чем в 2 раза — с 
предварительным ее повышением в первые 10 
дней.

У интактных белых крыс активность 
АСТ в крови составляла 100,96±6,42 Ед/л.  
В контрольной группе животных, получав-
ших ежедневно дистиллированную воду, на 
20-й день отмечалось повышение активности 
АСТ, а к 30-му дню оно сменилось сниже-
нием до 93,38±1,24 Ед/л. У крыс, ежедневно 
получавших тримиксан, концентрация АСТ 
в течение эксперимента не изменялась. Пос- 
ле ежедневного введения хлофузана (1 мг/кг) 
ее активность к 10-му дню исследования сни-
зилась в 1,56 раза (p = 0,001), к 20-му дню по-
высилась в 1,31 раза (p = 0,03) и к 30-му дню 
возвратилась к исходной. При поступлении 

фениксана в организм динамика активно-
сти АСТ соответствовала таковой при введе-
нии хлофузана: на 10-й день она снизилась 
в 1,24 раза (p = 0,09), на 20-й повысилась до 
101,7±5,45 Ед/л и на 30-й день возвратилась 
к исходной. Большая степень снижения ак-
тивности АСТ у крыс после введения феник-
сана по сравнению с таковой у животных, 
получавших хлофузан, объясняется более 
интенсивным повышением содержания ме-
таболитов оксида азота в крови.

В сыворотке крови интактных белых крыс 
активность АЛТ в крови составляла 58,45± 
±3,05 Ед/л. В контрольной группе животных 
с 10-го дня эксперимента она снизилась к 20-
му дню в 1,26 раза (p = 0,025) и сохранялась 
таковой к 30-му дню. У крыс, получавших 
тримиксан, на 10-й день эксперимента актив-
ность АЛТ по сравнению с исходной не из-
менялась, на 20-й — повысилась в 1,54 раза (p = 
0,001), на 30-й — снизилась в 1,28 раза (p=0,06) 
по сравнению с таковой на 20-й день. Такая 
же картина наблюдалась и при ежедневном 
введении хлофузана в организм. На 20-й день 
эксперимента активность АЛТ повысилась в 
1,73 раза (p = 0,006), на 30-й день возвратилась 
к исходной. При поступлении фениксана в 
организм наблюдалась следующая динами-
ка активности АЛТ: на 10-й день снижение 
в 1,32 раза (p = 0,02), на 20-й — повышение до 
91,86±7,63 Ед/л и к 30-му дню восстановление 
исходных показателей.

Коэффициент Де Ритиса (рис. 1) как 
показатель типа метаболизма у крыс кон-
трольной группы повысился в 1,54 раза 
(2,65±0,43 против 1,72±0,02 до введения, p = 
0,09), на 20-й день — в 1,48 раза (p = 0,04), 
а к 30-му — на уровень тенденции (1,89± 
±0,19 против 1,72±0,02 до введения). Высокий 
коэффициент Де Ритиса за счет снижения 
концентрации АЛТ в сыворотке крови на 10 
и 20-й дни эксперимента свидетельствует о 
торможении периферических путей обмена 
(гликолиза, цикла Кори и т.д.) в клетке при 

Рис. 1 Коэффициент Де Ритиса при ежедневном введе-
нии бензофуроксанов (1 мг/кг) белым крысам.
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неизмененных центральных путях обмена 
веществ. Этот факт является дополнитель-
ным доказательством активации процессов 
анаболизма и, следовательно, парасимпати-
ческой нервной системы при ежедневной 
фиксации животных.

У крыс, получавших тримиксан, на 10-й 
день эксперимента коэффициент Де Ритиса 
повысился в 1,2 раза на уровне тенденции, 
на 20-й — снизился в 1,31 раза (p = 0,03), на 
30-й — в 1,22 раза по сравнению с исходной. 
Введение тримиксана сопровождалось повы-
шением активности периферических путей 
обмена, тогда как активность цикла три-
карбоновых кислот оставалась неизменен-
ной. При ежедневном введении хлофузана 
в организм на 10 и 20-й дни эксперимента 
отмечалось снижение коэффициента Де 
Ритиса в 1,42 раза (1,26±0,07 против 1,79±0,2 
до введения, p = 0,07), а на 30-й день его воз-
вращение на исходный уровень. Повышение 
активности как АЛТ, так и АСТ при пос
туплении хлофузана в организм свидетель-
ствует об усилении интенсивности обмена 
веществ в клетке как в цитоплазме, так и в 
митохондриях, что объясняется более силь-
ной NO-донорской активностью хлофузана 
по сравнению с таковой тримиксана. При 
поступлении фениксана в организм на 10-й 
день коэффициент Де Ритиса повысился в 
1,06 раза до уровня тенденции, на 20-й — сни-
зился в 1,4 раза (p = 0,007), а на 30-й день — 
вновь до уровня тенденции (1,49±0,13 против 
1,54±0,03 до введения). Следовательно, сдвиг 
метаболизма оксида азота в сторону обра-
зования нитратов и нитритов способствует 
снижению интенсивности клеточного обме-
на (10-й день эксперимента) с последующим 
компенсаторным повышением (20-й день).

Для оценки общего состояния и на-
правленности течения обменных процессов 
определяли индекс ферментемии (рис. 2).  
У крыс контрольной группы на 10-й день 
эксперимента он повысился в 1,23 раза на 

уровне тенденции (4,00±0,42 против 3,25±0,12 
до введения), на 20-й день — в 1,3 раза (p=0,1), 
а к 30-му дню этот показатель возвратился 
к исходному уровню (3,27±0,22). Повышение 
индекса ферментемии свидетельствует об 
аэробном сдвиге клеточного метаболизма за 
счет снижения активности анаэробных ме-
ханизмов.

У крыс, получавших тримиксан, на 10-й 
день эксперимента индекс ферментемии по-
вышался в 1,08 раза на уровне тенденции, на 
20-й — снижался в 1,24 раза (p = 0,06), а на 
30-й — в 1,32 раза (p = 0,03) по сравнению с 
исходным уровнем. Следовательно, введение 
тримиксана сопровождается анаэробным 
сдвигом клеточного обмена веществ. При 
ежедневном поступлении хлофузана в орга-
низм белых крыс этот показатель достоверно 
не изменялся, что свидетельствовало о сме-
шанном типе ферментемии. При поступле-
нии фениксана в организм наблюдалась сле-
дующая динамика: на 10-й день — снижение 
в 1,25 раза (p = 0,01), на 20-й — в 1,42 раза (p = 
0,004), на 30-й день — на уровень тенденции 
(2,82±0,14 против 3,02±0,1 до введения). 

Таким образом, при длительном поступ
лении в организм бензофуроксанов — до-
норов оксида азота обмен веществ клетки 
сдвигается в сторону анаболизма (анаэроб-
ная ферментемия), при этом NO-донорская 
активность соединения коррелирует с его 
анаболическим эффектом.
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Рис. 2. Индекс ферментемии при ежедневном введе-
нии бензофуроксанов (1 мг/кг) белым крысам.


