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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àýðîçîëüíàÿ òåðàïèÿ
øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà çàáî-
ëåâàíèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé [1]. Èç-
âåñòíû ðàçëè÷íûå óñòðîéñòâà äëÿ ñîçäàíèÿ
àýðîçîëåé, òàêèå êàê íåáóëàéçåðû, èíãàëÿ-
òîðû, ïîðîøêîâûå òóðáóõàëëåðû. Ïðèíöèïû
ïîëó÷åíèÿ àýðîçîëÿ ðàçíÿòñÿ, íî äèàïàçîí
ðàçìåðîâ ïðîäóöèðóåìûõ èìè ÷àñòèö âñåãäà
ðàâåí 0.5�5 ìêì. ×àñòèöû òàêîãî ðàçìåðà íå
ìîãóò äîñòèãàòü àëüâåîëÿðíîé îáëàñòè ëåãêèõ
[2], ïîýòîìó èõ äåéñòâèå îãðàíè÷èâàåòñÿ áðîí-
õîëåãî÷íûì äðåâîì. Â ýòîé ñâÿçè àêòóàëüíà
ðàçðàáîòêà ñïîñîáîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ñ ïî-
ìîùüþ àýðîçîëÿ äîñòàâêó ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, êîòîðûå âîçäåéñòâóþò íà äðóãèå
îðãàíû è ñèñòåìû îðãàíèçìà. Äëÿ äîñòèæå-
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Àííîòàöèÿ

Èññëåäîâàí ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìû äèêëîôåíàêà, èáóïðîôåíà, êîôåèíà
è áàðáèòàëà in vivo. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òàêîé ñïîñîá äîñòàâêè ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü äîçó, íå
òîëüêî ñîõðàíÿÿ áàçîâóþ àêòèâíîñòü, íî è ïîâûñèâ åå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàíîàýðîçîëè, äèêëîôåíàê, èáóïðîôåí, êîôåèí, áàðáèòàë

íèÿ ýòîé öåëè íåîáõîäèìî ñîçäàíèå óñò-
ðîéñòâ, ñïîñîáíûõ ïðîäóöèðîâàòü àýðîçîëü-
íûå ÷àñòèöû íàíîìåòðîâîãî äèàïàçîíà. Ýòîò
ñïîñîá äîñòàâêè èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè ïåðîðàëüíûìè è
âíóòðèâåííûìè ìåòîäàìè: íåèíâàçèâíîñòü,
áûñòðîå ïðîíèêíîâåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåä-
ñòâà â êðîâü, îòñóòñòâèå ýôôåêòà ïåðâîãî
ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ïå÷åíü è âëèÿíèÿ ñî ñòî-
ðîíû ÆÊÒ íà ôàðìàêîêèíåòèêó äîñòàâëÿå-
ìîãî âåùåñòâà. Áîëåå òîãî, â ñëó÷àå íàíîàý-
ðîçîëüíîé ôîðìû äîñòàâêè ñíèìàåòñÿ òàêîå
âàæíîå îãðàíè÷åíèå, êàê ðàñòâîðèìîñòü â
âîäå. Èìåííî îíî ÿâëÿåòñÿ îãðîìíûì ïðåïÿò-
ñòâèåì äëÿ ìíîãèõ ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâ [2].

Â Èíñòèòóòå õèìè÷åñêîé êèíåòèêè è ãî-
ðåíèÿ ÑÎ ÐÀÍ (ÈÕÊèÃ, Íîâîñèáèðñê) ðàç-
ðàáîòàíà óñòàíîâêà, ïîçâîëÿþùàÿ ïîëó÷àòü
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ñóõîé àýðîçîëü ìåòîäîì íóêëåàöèè ñ ðàçìåðîì
÷àñòèö â íàíîìåòðîâîì äèàïàçîíå [3]. Ñ åå èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïîëó÷åí íàíîàýðîçîëü èíäîìåòà-
öèíà. Ïðè îöåíêå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ îáíàðóæåíî, ÷òî
åãî ýôôåêòèâíàÿ äîçà ñóùåñòâåííî ìåíüøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì [3].

Äëÿ ðàñøèðåíèÿ ïåðå÷íÿ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü äîñòàâëåíû â
îðãàíèçì îïèñàííûì ìåòîäîì, ìû ïðîâåëè
àíàëîãè÷íûå ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíè-
åì äðóãèõ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íûõ ñðåäñòâ (ÍÏÂÑ) � èáóïðîôåíîì è äèê-
ëîôåíàêîì, à òàêæå èçó÷èëè îñíîâíûå ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ, âëèÿ-
þùèõ íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó
(ÖÍÑ), � êîôåèíà è áàðáèòàëà. Âñå âûáðàí-
íûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà âõîäÿò â ïåðå-
÷åíü æèçíåííî âàæíûõ ïðåïàðàòîâ ÐÔ. Òàêèì
îáðàçîì, óëó÷øåíèå èõ òîêñèêî-ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê äîëæíî ïîëîæèòåëü-
íî îòðàçèòüñÿ íà ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîì àñ-
ïåêòå èõ ïðèìåíåíèÿ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß  ×ÀÑÒÜ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà áàçå ÈÕÊèÃ
ÑÎ ÐÀÍ â ëàáîðàòîðèè íàíî÷àñòèö. Íàíî-
àýðîçîëü ïîëó÷åí ìåòîäîì íóêëåàöèè ñîãëàñ-
íî [3, 4].

Âñå îïûòû ïî èçó÷åíèþ íàíîàýðîçîëüíûõ
ôîðì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè íà
ïîëîâîçðåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ ìàññîé 25�
30 ã, ïîëó÷åííûõ èç âèâàðèÿ Èíñòèòóòà öè-
òîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ è ñîäåðæàùèõñÿ

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà îáû÷íîì
ïèùåâîì è âîäíîì ðàöèîíå. Ìàíèïóëÿöèè ñ
æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â ñòðîãîì ñîîòâåò-
ñòâèè ñ çàêîíîäàòåëüñòâîì ÐÔ, ïîëîæåíèÿ-
ìè �Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå ïîçâî-
íî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé�
(Ñòðàñáóðã, 1986 ã.).

Â êàæäîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûõ
äåëèëè íà äâå ãðóïïû � êîíòðîëüíóþ è îïûò-
íóþ, ïî âîñåìü îñîáåé â êàæäîé.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü îöåíè-
âàëè íà ìîäåëè ãèñòàìèíîâîãî âîñïàëåíèÿ,
äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ êîòîðîãî æèâîòíûì
â àïîíåâðîç çàäíåé ëàïû ââîäèëè ãèñòàìèí
(0.05 ìë) â êîíöåíòðàöèè 0.01 % [5]. ×åðåç 1 ÷
ïîñëå ââåäåíèÿ æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü âîç-
äåéñòâèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïðåïàðàòà â
âèäå íàíîàýðîçîëÿ. ×åðåç 5 ÷ ïîñëå ýòîãî æè-
âîòíûõ óìåðùâëÿëè ìåòîäîì äèñëîêàöèè øåé-
íûõ ïîçâîíêîâ ïîä ëåãêèì íàðêîçîì.

Ðåôåðåíñíóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿëè æèâîòíûå,
êîòîðûì ââîäèëè äèêëîôåíàê â äîçå 20 ìã/êã
èëè èáóïðîôåí â äîçå 80 ìã/êã, âíóòðèæåëó-
äî÷íî îäíîêðàòíî. Æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû ïîìåùàëè íà 20 ìèí â êàìåðó, ÷åðåç êîòî-
ðóþ ïðîïóñêàëè ïîòîê ÷èñòîãî âîçäóõà. Â îïûò-
íîé ãðóïïå (àýðîçîëü) æèâîòíûõ ïîìåùàëè íà
20 ìèí â êàìåðó, ÷åðåç êîòîðóþ ïðîïóñêàëè
àýðîçîëü äèêëîôåíàêà èëè èáóïðîôåíà â äîçå
8.3 ⋅ 10�4 èëè 2.4 ⋅ 10�3 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî.

Îöåíêó ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñ-
òè ïðîâîäèëè ïî èíäåêñó âîñïàëåíèÿ, êîòî-
ðûé îïðåäåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå: (À � Á)/À,
ãäå À � ìàññà çäîðîâîé ëàïû, Á � ìàññà ëàïû
ñ èíäóöèðîâàííûì âîñïàëåíèåì. Äàííûå ïî-

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò äèêëîôåíàêà

Ãðóïïû Èíäåêñ îòåêà Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ

Ñðåäíåå % îòíîñèòåëüíî àêòèâíîñòü, %

êîíòðîëÿ

Êîíòðîëü 27.3±1.4* 100   0

Äèêëîôåíàê ïåðîðàëüíî, 2 ⋅ 10�3 ìã/êã 28.8±1.0** 105.5 �5

Òî æå, 20.0 ìã/êã 22.0±1.6*   80.6 20

Êîíòðîëü (â êàìåðå ñ ÷èñòûì âîçäóõîì) 19.0±1.9 100   0

Àýðîçîëü äèêëîôåíàêà, 8.3 ⋅ 10�4 ìã/êã, ðàçìåð ÷àñòèö 15 íì   9.9±1.2***   52.1 47.9

    *p < 0.05.

  **p < 0.001.

***p < 0.0001 (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).
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êàçàòåëè ñðàâíèâàëè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(íå ïîëó÷àâøåé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ àãåí-
òîâ) è âû÷èñëÿëè âåëè÷èíó ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîãî ýôôåêòà (â ïðîöåíòàõ) [6].

Äëÿ èçó÷åíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìû äèêëîôåíàêà è èáóï-
ðîôåíà èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíóþ ìîäåëü:
òåñò âèñöåðàëüíîé áîëè �óêñóñíûå êîð÷è�
(ÓÊ). Åå âûçûâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäå-
íèåì óêñóñíîé êèñëîòû (0.75 %, ïî 0.1 ìë/
ìûøü), áîëåâóþ ðåàêöèþ îöåíèâàëè ïî êî-
ëè÷åñòâó êîð÷åé ñ ïÿòîé ïî âîñüìóþ ìèíóòó
ïîñëå ââåäåíèÿ óêñóñíîé êèñëîòû. Ïðîöåíò óã-
íåòåíèÿ áîëåâîé ðåàêöèè (ÓÁÐ) ðàññ÷èòûâà-
ëè ïî ôîðìóëå: 100 % ⋅ (X � Y)/X, ãäå X �
ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ñóäîðîã â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå; Y � ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ñóäîðîã â òå-
ñòèðóåìîé ãðóïïå [6].

Ñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü êîôåèíà â
âèäå íàíîàýðîçîëÿ èññëåäîâàëè íà ìîäåëè
õëîðàëãèäðàòîâîãî ñíà. Æèâîòíûì âíóòðèáðþ-
øèííî ââîäèëè ñíîòâîðíûé ïðåïàðàò õëîðàë-
ãèäðàò â äîçå 325 ìã/êã. Ïîñëå íàñòóïëåíèÿ

ñíà ìûøåé ïîìåùàëè â êàìåðó ñ íàíî-àýðî-
çîëåì êîôåèíà íà 20 ìèí è ôèêñèðîâàëè âðå-
ìÿ ïðîáóæäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé. Ïî àíàëîãè÷íîé ìîäåëè èññëåäîâà-
ëè ñíîòâîðíóþ àêòèâíîñòü áàðáèòàëà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ
ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà
Statistica 7.0, ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê
ñðåäíåå (Ì)±ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî
(SE). Äîñòîâåðíîñòü îïðåäåëÿëè ïî t-êðèòå-
ðèþ Ñòüþäåíòà. Ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè äîñòî-
âåðíûìè ïðè p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàíîàýðîçîëü äèêëîôå-
íàêà íà ìîäåëè ãèñòàìèíîâîãî âîñïàëåíèÿ â
íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìå â äîçå 8.3 ⋅ 10�4 ìã/êã
è ðàçìåðîì ÷àñòèö 60�120 íì ïðîÿâèë ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ ïðå-
âîñõîäèò ýôôåêò ðåôåðåíñíîé (äèêëîôåíàê, 20
è 0.002 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî) ãðóïïû (òàáë. 1).

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò èáóïðîôåíà

Ãðóïïû Èíäåêñ îòåêà Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ

Ñðåäíåå % îòíîñèòåëüíî àêòèâíîñòü, %

êîíòðîëÿ

Êîíòðîëü 39.87±2.62 100   0

Èáóïðîôåí, 80 ìã/êã ïåðîðàëüíî 17.45±1.2   44 56*

Êîíòðîëü (â êàìåðå ñ ÷èñòûì âîçäóõîì)  17.9±1.2 100   0

Àýðîçîëü èáóïðîôåíà,

2.4 ⋅ 10�3 ìã/êã, ðàçìåð ÷àñòèö 80 íì    8.2±1.2   45.8 54.2**

  *p < 0.05.

**p < 0.001 (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò äèêëîôåíàêà

Ãðóïïû ÓÊ Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò, %

Êîëè÷åñòâî àêòîâ % àêòîâ

Êîíòðîëü 11.5±1.9 100   0

Äèêëîôåíàê, 10 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî   4.6±1.1**   40 60

Àýðîçîëü äèêëîôåíàêà,

6.4 ⋅ 10�8 ìã/êã, ðàçìåð ÷àñòèö 23.6 íì   4.7±1.6*   41 59

  *p < 0.05.

**p < 0.001 (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).
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Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå æèâîòíûì äè-
êëîôåíàêà â íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìå ïîçâî-
ëèëî ñóùåñòâåííî (íà òðè ïîðÿäêà) ñíèçèòü
äîçó ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåôåðåíñíûì ïðåïàðà-
òîì, ââåäåííûì â ïåðîðàëüíîé ôîðìå.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîé àêòèâíîñòè íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìû èáó-
ïðîôåíà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Âèäíî, ÷òî
ââåäåíèå æèâîòíûì èáóïðîôåíà â íàíîàýðî-
çîëüíîé ôîðìå òàêæå ñóùåñòâåííî óìåíüøè-
ëî äîçó ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåôåðåíñíûì ïðåïà-
ðàòîì, ââåäåííûì âíóòðèæåëóäî÷íî.

Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò äèêëîôåíàêà è
èáóïðîôåíà èçó÷àëè íà ìîäåëè ÓÊ (òàáë. 3).
Îáíàðóæåíî, ÷òî äèêëîôåíàê â íàíîàýðîçîëü-
íîé ôîðìå â äîçå 6.4 ⋅ 10�8 ìã/êã ïðîÿâèë
àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ñîïîñòàâèìóþ ñ
ðåôåðåíñíîé ãðóïïîé (10 ìã/êã ïåðîðàëüíî).

Ââåäåíèå æèâîòíûì äèêëîôåíàêà â íàíî-
àýðîçîëüíîé ôîðìå îáåñïå÷èëî ñóùåñòâåííîå
ñíèæåíèå äîçû ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåôåðåíñíûì
ïðåïàðàòîì, êîòîðûé äîñòàâëÿëñÿ ïåðîðàëü-
íî. Ðàíåå íà ìîäåëè ÓÊ ìû èçó÷àëè àíàëüãå-
òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìû
èáóïðîôåíà. Îêàçàëîñü, ÷òî â äîçå 6.4 ⋅ 10�8 ìã/êã

ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 68.1 íì àíàëüãåòè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü ñîïîñòàâèìà ñ ðåôåðåíñíîé ãðóïïîé
(80 ìã/êã èáóïðîôåíà âíóòðèæåëóäî÷íî) [7, 8].

Ïðè èçó÷åíèè ýôôåêòà íàíîàýðîçîëüíîé
ôîðìû êîôåèíà � ñòèìóëÿòîðà öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) � êðèòåðèåì îöåíêè
ñëóæèëî óìåíüøåíèå âðåìåíè ñíîòâîðíîãî
ýôôåêòà ó ìûøåé íà ôîíå ïðåïàðàòà õëî-
ðàëãèäðàòà [6]. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Íàèëó÷øèé ðåçóëüòàò óñòàíîâëåí äëÿ íà-
íîàýðîçîëüíîé ôîðìû êîôåèíà â äîçå 2 ⋅ 10�3

ìã/êã ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 140 íì ïîñëå åãî ýêñ-
ïîçèöèè â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ñíà ñíèçèëàñü â ñðåäíåì íà 47 %. Ñëåäîâàòåëü-
íî, êîôåèí â íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìå ïðîÿâ-
ëÿåò áàçîâóþ àêòèâíîñòü â äîçå, êîòîðàÿ íà
íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ íèæå ïàðåíòåðàëüíîé.

Íå ìåíåå èíòåðåñíûì îáúåêòîì èññëåäî-
âàíèé ñòàë ñíîòâîðíûé ïðåïàðàò öåíòðàëüíî-
ãî äåéñòâèÿ � áàðáèòàë. Öåëüþ ýòîé ñåðèè
ýêñïåðèìåíòîâ áûëî èçó÷åíèå áàçîâîé àêòèâ-
íîñòè áàðáèòàëà ïðè àýðîçîëüíîì ñïîñîáå äî-
ñòàâêè. Ïîñëå 20 ìèí ýêñïîçèöèè â êàìåðå ñ

ÒÀÁËÈÖÀ 5

Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå áàðáèòàëà ïðè ïðîáóæäåíèè îò õëîðàëãèäðàòîâîãî ñíà

Ïðåïàðàòû Âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ñíà, ìèí Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíà, ìèí

Êîíòðîëü (õëîðàëãèäðàò)      8±1.81   39.7±1.74

Êîíòðîëü (õëîðàëãèäðàò + âîçäóõ) 5.88±0.83   25.0±0.01**

Õëîðàëãèäðàò, áàðáèòàë, âíóòðèáðþøèííî, 2.4 ⋅ 10�3ìã/êã 5.71±0.6 25.86±1.5**

Õëîðàëãèäðàò, àýðîçîëü áàðáèòàëà, 2.4 ⋅ 10�3 ìã/êã   9.0±0.01         <20

   *p < 0.05.

 **p < 0.001 (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå êîôåèíà íà ôîíå õëîðàëãèäðàòîâîãî ñíà

Ïðåïàðàòû Âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ñíà, ìèí Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíà, ìèí

Êîíòðîëü (õëîðàëãèäðàò) 5.71±0.36   39.7±0.71

Êîíòðîëü (õëîðàëãèäðàò + âîçäóõ)   4.5±0.11   38.5±18.5

Õëîðàëãèäðàò, êîôåèí, 15 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî 6.33±0.24 16.22±1.22*

Õëîðàëãèäðàò, àýðîçîëü êîôåèíà,

2 ⋅ 10�3 ìã/êã, ðàçìåð ÷àñòèö 140 íì   4.0±0.11   21.0±1.0**

   *p < 0.05.

 **p < 0.001 (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).
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íàíîàýðîçîëåì áàðáèòàëà íå íàáëþäàëîñü
ñîíëèâîñòè è ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà. Äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ íàáëþäåíèé ïðîâåëè ýêñïåðè-
ìåíò, àíàëîãè÷íûé îïèñàííîìó âûøå äëÿ
êîôåèíà (òàáë. 5). Âûÿâëåíî, ÷òî áàðáèòàë â
âèäå íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìû â äîçå 2.4 ⋅ 10�3

ìã/êã ñîêðàòèë ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíîòâîðíîãî
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà õëîðàëãèäðàòà íà 50 %,
ïðîÿâèâ àíòàãîíèçì ê ñíîòâîðíîìó ýôôåêòó.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî íàíîàýðîçîëüíûé ñïî-
ñîá äîñòàâêè ïîçâîëèë: 1) óìåíüøèòü íà íå-
ñêîëüêî ïîðÿäêîâ ýôôåêòèâíóþ ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíóþ è àíàëüãåòè÷åñêóþ äîçó èáó-
ïðîôåíà è äèêëîôåíàêà; 2) ñíèçèòü ýôôåêòèâ-
íóþ äîçó ñòèìóëÿòîðà ÖÍÑ êîôåèíà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïàðåíòåðàëüíûì ñïîñîáîì ââåäåíèÿ;
3) ïðèíöèïèàëüíî èçìåíèòü áàçîâóþ àêòèâ-
íîñòü ñíîòâîðíîãî ïðåïàðàòà áàðáèòàëà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ìåæäèñöèïëèíàðíîãî èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ

ÐÀÍ (¹ 108 �Íåòðàäèöèîííûå ñïîñîáû ââåäåíèÿ
âåùåñòâ â îðãàíèçì è ôèçè÷åñêèå ìåòîäû ìîäè-
ôèöèðîâàíèÿ èõ ñâîéñòâ�).
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