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БИОЛОГИЧЕСКОЕ ИСПЫТАНИЕ АДДУКТОВ КЛОЗАПИНА И ГЛИЦИРАМА 
В СООТНОШЕНИИ 1:2 И 1:4

Аннотация. В статье рассмотрены результаты биологического испытания аддуктов клозапина и глици- 
рама в соотношении 1:2 и 1:4 на периферическую кровь и ткани органов крыс. Найдено, что в присутствии гли- 
цирама при той же дозе существенно уменьшается токсическое действие клозапина на внутренние органы и 
органы периферической крови.
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BIOLOGICAL TEST OF CLOZAPINE ADDUCTS AND GLYCYRAM IN RATIO 1:2 AND 1:4 

Abstract. In the article the results of biological test of clozapine adducts and clycyram in ratio 1:2 and 1:4 on 
peripheral blood and organ tissues of rats are observed. It was found that in the presence of glycyram in the same dose 
it is significantly reduced the toxic effect of clozapine on the internal organs and organs of peripheral blood.

Keywords: glycyram, clozapine, complexes, side effects, biological test.
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зв е р я т

/U.K. АХУНБАЕВ АТЫЙДАГЫ КЫРГ 
КЫРГЫЗСКАЯ ГОСЭДАЯСТВЕННА

^А М Л Е К Е ^И К  МЕДИЦИНА ПЫКА!-;АЦ£МИЯ; 
1ЁДИЦИНС*А*А‘. : '  ■

Клозапин (азалептин) -  первый представитель класса так называемых «атипичных ан- 
типсихотиков», который отличается от традиционных малой вероятностью экстрапирамидных 
побочных явлений, л у ч ш е й к^» ^ ® !^ о с ть ю  и меньшим влиянием на секрецию пролактина.
Однако в 1975 году он 
тым побочным дейсл

ения производителем, в связи с выявившимся час- 
итопения вплоть до агранулоцитозов), но потом, в
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конце 1980-х гг., препарат был возвращен в номенклатуру лекарств, в связи с обнаруженными у 
него особыми свойствами и преимуществами, в частности, со способностью помогать больным 
с резистентными, не поддающимися действию традиционных нейролептиков психозами [1].

Таким образом, клозапин, несмотря на весьма сильное вредное побочное действие на 
кровь, широко применяется в медицинской практике. Побочные вредные действия большинства 
медицинских препаратов являются одним из нерешенных проблем, с которыми приходится мирить
ся. В литературе отмечается [2], что летальность от побочных вредных действий лекарственных 
препаратов занимает 5 место (после сердечно-сосудистых, онкологических, туберкулеза, травма
тизма). Поэтому устранение или уменьшение вредного побочного действия лекарств на живой ор
ганизм является весьма актуальной задачей. Решение этой проблемы ученые видят в увеличении 
биодоступности лекарств, что связано с повышением растворимости их в воде. Повышение же рас
творимости плохо растворимых лекарственных препаратов может быть достигнуто способами, ос
нованными на образовании ими аддукгов/комплексов с различными водорастворимыми синтетиче
скими или природными полимерами, а также природными гликозидами.

В работе [3, с. 13] изучено увеличение растворимости азалептина при комплексообра- 
зовании с арабиногалактаном, пектином, гидроксиэтил крахмалом при соотношении компонен
тов комплекса 10/1. В работе [4] использовался массовый избыток глицирризиновой кислоты 
(ГК) к азалептину 10/1, что соответствует мольным соотношениям 4/1. В описанных примерах 
комплексы были получены в твердой фазе путем механохимической обработки, и раствори
мость лекарственного вещества в комплексах увеличивалась от 1,5 до 77 раз. Авторами [5] 
подчеркивается, что в случае азалептина (Clozapine) с пектином комплексообразование наибо
лее вероятно за счет кислотно-основных взаимодействий, что объясняет относительно высокую 
«прочность» связывания. Такое же утверждение справедливо для комплексообразования аза
лептина с глицирризиновой кислотой, а также с моноаммонийной солью глицирризиновой ки
слоты (глицирамом). В [6, с. 524] отмечается, что при сниженной в 10 раз дозе эффект азалеп
тина полностью повторяется. Авторы этой серии работ [3-7] также убедительно доказывают 
преимущество приготовления подобных комплексов методом механохимической обработки.

Однако в этих работах не были приведены данные о побочных эффектах, в частности, 
клозапина (азалептина) при комплексировании и увеличении биодоступности лекарственного 
вещества. Поэтому нами получены и изучены аддукты клозапина с моноаммонийной солью 
глицирризиновой кислоты (глицирамом) в соотношении 1:2 и 1:4 в шаровой мельнице методом 
механохимической обработки [8] для проведения биологических испытаний с целью изучения 
влияния одновременного присутствия клозапина и глицирама на периферическую кровь, а так
же на ткани некоторых органов крыс. Мы использовали глицирам, поскольку именно он исполь
зуется в медицине в качестве лекарственного препарата.

Материал и методы исследования
Опыты проводились на половозрелых крысах-самцах, весом 220-280 г. Крысы в количе

стве 40 крыс были разделены на 4 группы:
- 1  гр. (п=5) контрольная группа. Вводили перорально физраствор;
-  2 гр. (п=5) опытная группа. Вводили препарат клозапина перорально 0,5 мг на 1 кг ве

са для выявления токсического действия препарата;
- 3  гр. (п=15) опытная группа. Вводили препарат клозапина с глицирамом в соотноше

нии 1:2 исходных веществ. Данная группа дополнительно была разделена на 3 подгруппы (п=5 
соответственно) в зависимости от дозы вводимого препарата (клозапин) соответственно 0,5;
0,75 и 1,0 мг вещества;

- 4  гр. (п=15) опытная группа. Вводили препарат клозапина с глицирамом в соотноше
нии 1:4 исходных веществ. Данная группа также дополнительно была разделена на 3 подгруп
пы (п=5 соответственно) в зависимости от дозы вводимого препарата (клозапин) соответствен
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но 0,5; 0,75 и 1,0 мг вещества.
Препарат вводили перорально с помощью катетера в течение 30 дней. После введения 

препарата проводили визуальное наблюдение за состоянием крыс. В период введения препа
рата поведение их сильно не отличалось от контрольной группы. Поведение спокойное, не аг
рессивное. Это объясняется седативным действием препарата. Слизистые ротовой полости 
были чистые, без поражений. Весь фактический материал обработан методом вариационной 
статистики с расчетом критерия Стьюдента.

При выполнении работы использовались лабораторно-инструментальные методы ис
следования. Готовили гистологические срезы толщиной 5-7 мкм. Окрашивали гематоксилин- 
эозином. Мазки крови окрашивали по Романовскому-Гимза.

Результаты исследования
При введении препарата клозапина в дозе 0,5 мг/кг крысы становились вялыми, слабы

ми, неохотно принимали корм, что указывало на токсическое действие препарата данной дозы. 
При гематологическом исследовании обнаружена выраженная лейкопения и агранулоцитоз. 
Определялась токсическая грануляция в нейтрофилах (темно-красная зернистость). Гемогло
бин оставался в пределах нормы. Механизм развития агранулоцитоза связывают [9-12] с его 
токсическим влиянием на систему кроветворения, проявляющемся в угнетении синтеза нуклеи
новых кислот в клетках костного мозга (табл. 1, 2.).

Сравнительная характеристика клеток крови приведены в таблицах 1-3. Из приведен
ных данных следует, что лейкопения и агранулоцитоз напрямую зависят от дозы препарата.

Таблица 1 -  Показатели крови экспериментальных крыс 1 и 2 группы
(контроль) (п=10, 1 гр. вводили физический раствор, 2 гр. вводили клозапин 0,5 мг/кг)
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Таблица 2 -  Показатели крови экспериментальных крыс 3 группы 
в соотношении 1:2 (п=15, cons=0,5; 0,7; 1,0)
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Таблица 3 -  Показатели крови экспериментальных крыс 4 группы 
в соотношении 1:4 (n=15, cons=0,5; 0,7; 1,0)
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Мо 'К с 74+ 98+ 7,22+ 6,98+ 17,6+ 6 ,8+ 54 ,6+ 3,6+ 1,8+ 0,4+
0,5 1,1 0,4 1,4 0,01 0,02 0,7 0,04 0,004 0,002

Рисунок 1 -  Периферическая кровь крысы, получавшей препарат в соотношении 1:4

Среди эритроцитов видны сегментоядерные нейтрофильные лейкоциты и лимфоциты. Все 
клетки периферической крови без особых изменений. Окраска по Романовскому-Гимза. Ув х 1000.

При введении комплексов клозапина с глицирамом, как в соотношении 1:2 и 1:4, струк
тура внутренних органов сохранена в пределах нормы (рис. 2).

а) б) в)
Рисунок 2 -Структура внутренних органов: 

а) Почка -  корковый слой почки крысы, получавшей препарате соотношении 1:2. Видны клубоч
ки с полнокровными капиллярами. Окраска гематоксилин-эозином. Ув.х480; б) Печень крысы, 
получившей препарат в соотношении 1:4. Структура долей сохранена. Гепатоциты имеют вы

раженные ядра с ядрышками. Цитоплазма без изменений. Окраска гематоксилин-эозином.
Ув. х 480; в) Селезенка крысы, получавшей препарат в соотношении 1:2. В белой пульпе виден 
лимфатический узелок со скоплениями Т и В лимфоцитов, плазматических клеток, макрофагов. 

Красная пульпа с расширенными кровеносными капиллярами, в просвете видны эритроциты.
Окраска гематоксилин-эозином. Ув. х 480

При введении комплекса клозапина с глицирамом отмечается умеренная лейкопения и
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агранулоцитоз, что можно связать с уменьшением его токсичности. Лейкопения и агранулоци- 
тоз меньше выражены в 4 группе животных по сравнению с 3 группой, получавших этот ком
плекс (табл. 2, 3).

Во внутренних органах животных, получивших клозапин без глицирама в дозе 0,5 мг/кг 
веса, отмечались дистрофические изменения в гепатоцитах печени, почек и кардиомиоцитах 
миокарда.

При введении препарата в соотношении 1:4 в клетках периферической крови, в эритро
цитах, нейтрофилах, лимфоцитах особых изменений не отмечается (рис. 1).

Таким образом, применение аддуктов клозапина с глицирамом существенно уменьшает 
его токсическое действие на внутренние органы и органы периферической крови.
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