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Метою дослідження було вивчення проти-
запальної та аналгетичної активності впер-
ше синтезованих 7,8-ди- та 1,7,8-тризаміщених  
3-метилксантину. Дослідження аналгетичної ак-
тивності проведено на щурах на моделі оцтових 
«корчів», а протизапальної — на моделі гостро-
го запального набряку, викликаного флогогенним 
агентом. Виявлена сполука 2-7-п-хлоробензил-
8-N,N-метилпіперазино-3-метилксантин, який 
зменшує кількість оцтових корчів на 46%, а та-
кож пригнічує розвиток флогогенного набряку лап-
ки щурів на 44,2% і за активністю зрівнюється  
з диклофенаком.

Встановлено, що 7,8-ди- і 1,7,8-тризамвщенв  
3-метилксантини є перспективною групою ор-
ганічних речовин для подальшого синтезу і про-

ведення фармакологічного скринінгу з метою 
створення на їх основі речовин з аналгетичними  
і протизапальними властивостями.

V.I.Kornienko, B.А.Samura, I.V.Kireev. Inves-
tigation of analgesic and anti-inflammatory activ-
ity of ammonia salts of 1,7- disubstituted of xan-
thinyl-8-thioacetic acid. Kharkiv, Ukraine.
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Screening of ammonia salts of 1,7-disubstituted of 
xanthinyl-8-thioacetic acid has been conducted and 
their influence on inflammatory process and sensi-
tiveness of visceral nociceptors have been studied. As 
a result of research of analgesic activity the compound  
6 has been exposed, possessing analgesic action com-
paratively with activity of diclofenak. At research of 
anti-inflammatory activity the expressed anti-exsuda-
tive action was shown by the same compound which is 
not less then action of diclofenak. Ammonia salts of 
1,7-disubstituted of xanthinyl-8-thioacetic acid are 
perspective for conducting of further synthesis and 
pharmacological screening with the purpose of crea-
tion on their basis of pharmacological substances with 
analgesic and anti-inflammatory action.
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Проведен сравнительный анализ измене-
ний плазменных концентраций цитокинов 

ФНО- , ИЛ-1 , ИЛ-4, ИЛ-6 у 68 пациентов в 
критических состояниях инфекционного и не-
инфекционного генеза. Установлено статисти-
чески значимое (р<0,05) более высокое содер-
жание ФНО- , ИЛ-1 , ИЛ-6 у пациентов со 

стабильной гемодинамикой, чем у пациентов с 
токсико-инфекционным или геморрагическим 
шоком. У больных с острой почечной недоста-
точностью обнаружено отсутствие закономер-
ности в продукции изучаемых цитокинов в от-
вет на проведение гемодиализа. Таким образом, 
идентифицировать характер этиологического 



ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

140 Український журнал клінічної та лабораторної медицини • Том 4, №2, 2009

фактора по спектру и степени интенсивности 
продукции цитокинов не представляется воз-
можным. Плазменные концентрации цитоки-
нов зависят от состояния тканевой перфузии.

Ключевые слова: критические состояния, цитоки-
ны, системный воспалительный ответ.

ВВЕДЕНИЕ
Современные исследования синдрома поли-

органной недостаточности (ПОН), составля-
ющего сущность критических состояний (КС) 
различного генеза, определили главенствую-
щую роль воспаления, которое из-за несостоя-
тельности локального воспалительного ответа 
трансформируется в системное [2]. Все причи-
ны, приводящие к возникновению КС, можно 
разделить на две большие группы: инфекци-
онные и неинфекционные. Роль эффекторов 
в реализации системного воспалительного от-
вета (СВО) организма на воздействие любого 
этиологического фактора принадлежит медиа-
торам межклеточного общения — цитокинам.  
К наиболее хорошо изученным при КС провос-
палительным цитокинам относятся фактор не-
кроза опухоли  (ФНО- ), интерлейкины (ИЛ) 
1 , ИЛ-2, ИЛ-8, к антивоспалительным — ИЛ-
4, ИЛ-10. У ИЛ-6 обнаружены как про-, так  
и антивоспалительные свойства. Ключевым, 
инициирующим запуск всего цитокинового 
каскада является ФНО-  [3]. 

В клинической практике определению кон-
центраций цитокинов в крови пытаются обес-
печить прикладной характер. Так, некоторые 
авторы предлагают использовать цитокины,  
в частности повышение содержания ФНО- ,  
в качестве индикатора инфекционного харак-
тера СВО [1]. Предпринимаются также по-
пытки поиска взаимосвязи между уровнями 
отдельных цитокинов, тяжестью состояния 
пациента и исходом болезни. Однозначно-
го мнения по поводу прогностической инфор-
мативности концентрации в плазме какого-то 
конкретного цитокина нет. Одни авторы от-
мечают более высокую вероятность летально-
го исхода при септическом шоке в зависимос-
ти от концентраций в плазме ФНО-  и ИЛ-6, 
другие — при прогнозировании предпочитают 
ориентироваться на содержание ИЛ-8 [5, 6]. 

Вопросы диагностической значимости со-
держания цитокинов в крови для уточнения 
природы КС, индивидуальной вариабельнос-
ти цитокиновой продукции в ответ на воздейс-
твие идентичных факторов агрессии или ле-
чебные мероприятия на сегодняшний день 
остаются недостаточно изученными и дискута-
бельными.

Целью работы явилось изучение особен-
ностей изменения продукции некоторых про-  
и антивоспалительных цитокинов у пациен-
тов в критических состояниях в зависимости 
от природы этиологического фактора (инфек-
ционного или неинфекционного), состоятель-
ности системной гемодинамики и реакции на 
проведение методов эфферентной терапии (ге-
модиализа).

ТабЛИЦа 1
Уровень некоторых про- и антивоспалительных цитокинов у пациентов в критических  

состояниях при поступлении в ОИТ

Показатели группа Me QI QIII min max p
ФНО- , пкг/мл 1 группа (n=33) 113,8^ 88,07 166,04 5,62 1213,66

0,272 группа (n=35) 138,42^ 98,11 216,01 5,93 2376,66
контрольная (n=9) 12,28 11,64 15,03 11,33 17,45

ИЛ-1 , пкг/мл 1 группа (n=33) 124,78^ 44,19 434,14 13,65 1905,99
0,112 группа (n=35) 254,2^ 70,71 1291,46 20,73 1824,95

контрольная (n=9) 40,54 34,75 44,81 31,47 45,56
ИЛ-4, пкг/мл 1 группа (n=33) 5,76 4,53 49,89 3,26 210,78

0,132 группа (n=35) 18,01 4,58 169,48 3,26 615,94
контрольная (n=9) 6,88 5,39 8,16 4,95 8,38

ИЛ-6, пкг/мл 1 группа (n=33) 18,61^ 17,12 39,73 0,36 149,18
0,912 группа (n=35) 18,33^ 10,03 65,44 0,35 407,58

контрольная (n=9) 6,61 5,93 7,09 5,48 7,33

Примечания: р — значимость отличий между группами больных; ^ — значимость отличий по сравнению с контрольной группой 
р<0,05.
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МАТЕРИАЛы И МЕТОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования плазменных концентраций 
ФНО- , ИЛ-1 , ИЛ-4, ИЛ-6 были выполнены 
при поступлении в отделение интенсивной те-
рапии (ОИТ) Донецкого областного клиничес-
кого территориального медицинского объеди-
нения (ДОКТМО) и на 5-7 сут. у 68 пациентов, 
из них у 33 человек (1 группа) причиной разви-

тия критического состояния явились инфекци-
онные факторы, а у 35 (2 группа) — неинфек-
ционные. Колебания оценки степени тяжести 
по шкале �O��� — от 8 до 14 баллов, количество�O��� — от 8 до 14 баллов, количество — от 8 до 14 баллов, количество 
стандартно определяемых клинико-лаборатор-
ных признаков СВО варьировало от 3 до 4. Из 
68 пациентов умерли 10: по причине инфекци-
онных осложнений (токсико-инфекционный 
шок, двухсторонняя внегоспитальная пневмо-
ния) — 7 человек, неинфекционных (травма-

ТабЛИЦа 2
Содержание некоторых цитокинов в крови у пациентов со стабильной гемодинамикой  

и на фоне шока

Показатели Группа Me QI QIII min max p

ФНО-- , пкг/млпкг/мл/млмл пациенты с нестабильной 
гемодинамикой (n=12)n=12)=12)

17,45 7,58 88,07 31,47 46,56

0,002пациенты со стабильной 
гемодинамикой (n=56)n=56)=56)

164,9 124,71 422,49 106,38 2376,6

контрольная (n=9)n=9)=9) 12,2 11,64 15,03 11,33 17,45

ИЛ-1 , пкг/мл пациенты с нестабильной 
гемодинамикой (n=12)n=12)=12)

124,7 25,54 370,58 24,24 422,95

0,19пациенты со стабильной 
гемодинамикой (n=56)n=56)=56)

331,11 45,66 1680,2 24,88 1968,7

контрольная (n=9)n=9)=9) 40,54 34,75 44,81 31,47 45,56

ИЛ-4, пкг/мл пациенты с нестабильной 
гемодинамикой (n=12)n=12)=12)

3,91 3,78 4,36 3,46 4,87

0,001пациенты со стабильной 
гемодинамикой (n=56)n=56)=56)

91,89 8,48 143,1 5,4 345,63

контрольная (n=9)n=9)=9) 6,88 5,39 8,16 4,95 8,38

ИЛ-6, пкг/мл пациенты с нестабильной 
гемодинамикой (n=12)n=12)=12)

17,05 14,98 18,19 7,39 18,91

0,004пациенты со стабильной 
гемодинамикой (n=56)n=56)=56)

41,08 20,07 74,26 4,11 377,14

контрольная (n=9)n=9)=9) 6,61 5,93 7,09 5,48 7,33

Примечание: р — достоверность отличий между группами больных со стабильной и нестабильной гемодинамикой.

ТабЛИЦа 3
Уровень некоторых про- и антивоспалительных цитокинов у пациентов в критических  

состояниях на 5-7 сут. лечения 

Показатели Группа Me QI QIII min max p
ФНО- , пкг/мл инфекционный (n=33) 132,9^ 15,63 182,48 4,29 646,4 0,71

неинфекционный (n=35) 133,4^ 106,34 156,26 10,17 373,68
контрольная (n=9) 12,28 11,64 15,03 11,33 17,45

ИЛ-1 , пкг/мл инфекционный (n=33) 120,77^ 18,43 399,47 11,67 1968,03 0,12
неинфекционный (n=35) 278,72^ 72,58 1332,1 22,41 1332,68
контрольная (n=9) 40,54 34,75 44,81 31,47 45,56

ИЛ-4, пкг/мл инфекционный (n=33) 4,94 4,24 91,89 3,08 170,18 <0,01
неинфекционный (n=35) 92,91^* 8,01 188,24 3,72 346,34
контрольная (n=9) 6,88 5,39 8,16 4,95 8,38

ИЛ-6, пкг/мл инфекционный (n=33) 27,32^ 8,68 69,98 0,82 327,21 0,25
неинфекционный (n=35) 48,08^ 17,21 204,54 0,24 378,61
контрольная (n=9) 6,61 5,93 7,09 5,48 7,33

Примечания: р — значимость отличий между группами больных в КС инфекционного и неинфекционного генеза; * — значимость от-
личий (р<0,01) по сравнению с предыдущим этапом исследования; ^ — значимость отличий (р<0,05) по сравнению с контрольной 
группой.
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тический шок, отравление рудничным газом, 
антифосфолипидный синдром на фоне систем-
ной красной волчанки) — 3. 

У 14 пациентов (6 в КС инфекционного гене-
за, 8 — неинфекционного) была тяжелая острая 
почечная недостаточность (ОПН), потребовав-
шая проведения диализного лечения. Диализы 
проводили на аппаратах искусственной почки 
Gambrо ���� 90, ���� 200 с использованием диа-о ���� 90, ���� 200 с использованием диа-���� 90, ���� 200 с использованием диа- 90, ���� 200 с использованием диа-���� 200 с использованием диа- 200 с использованием диа-
лизаторов фирмы Gambro ��l�all G�� Plu�� 12 сGambro ��l�all G�� Plu�� 12 с ��l�all G�� Plu�� 12 с��l�all G�� Plu�� 12 с G�� Plu�� 12 сG�� Plu�� 12 с Plu�� 12 сPlu�� 12 с 12 с 
мембраной из гемофана с ацетатным буфером 
диализирующего раствора. Скорость кровотока — 
180-220 мл/мин., скорость подачи диализата —  
500 мл/мин. Продолжительность одного сеанса — 
2,5 ч, объем ультрафильтрата — 1,2-1,5 л. Концен-
трации изучаемых в плазме цитокинов контроли-
ровали до и после проведения гемодиализа.

У 12 больных исследования были выполне-
ны на фоне шока (у 8 — токсико-инфекционно-
го, у 4 — травматического и геморрагического). 
В этот период пациенты, помимо инфузионно-
трансфузионной терапии, получали инотроп-
ную и/или вазопрессорную поддержку. 

Концентрацию цитокинов в плазме опреде-
ляли иммуноферментным методом с использо-
ванием стандартных коммерческих наборов ре-
активов ��mer��ham International plc (англия).��mer��ham International plc (англия). International plc (англия).International plc (англия). plc (англия).plc (англия). (англия). 
Интенсивность окраски продукта фермента-
тивной реакции количественно оценивали на 
ридере PR2100 ����O�I �I��G�O��IC P���-PR2100 ����O�I �I��G�O��IC P���-2100 ����O�I �I��G�O��IC P���-����O�I �I��G�O��IC P���- �I��G�O��IC P���-�I��G�O��IC P���- P���-P���-
�EUR (Франция). Контрольную группу соста- (Франция). Контрольную группу соста-
вили 9 здоровых доноров в возрасте от 25 до 54 
лет, из них 5 мужчин, 4 женщины. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с помощью лицензионных па-
кетов Med�tat.Med�tat..

РЕзУЛЬТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОбСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 представлены результаты исследо-
вания цитокинов при поступлении в ОИТ.

При поступлении в ОИТ в обеих группах от-
мечалось статистически значимое (р<0,05) по-
вышение содержания провоспалительных ци-
токинов ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 (интерлейкина 
со смешанной про- и антивоспалительной ак-
тивностью) по сравнению с контрольными зна-
чениями. Этот факт свидетельствует о нали-
чии универсальных, независимых от этиологии 
механизмов реализации системного воспали-
тельного ответа. Уровни антивоспалительно-
го цитокина ИЛ-4 достоверно не отличались 
от контрольных (р>0,05). При межгрупповом 
сравнении по всем исследуемым цитокинам 

статистически значимых различий не было вы-
явлено. Исходя из этих данных, можно пред-
положить нецелесообразность использования 
показателей концентрации цитокинов в качес-
тве критерия дифференциальной диагностики 
между инфекционной и неинфекционной при-
родой критических состояний. 

При анализе изменений исследуемых цито-
кинов, в зависимости от состояния системной 
гемодинамики, обнаружено, что у пациентов с 
токсико-инфекционным и геморррагическим 
шоком имеется тенденция к более низкому со-
держанию всех изучаемых медиаторов СВО, по 
сравнению с пациентами со стабильной гемо-
динамикой. После статистической обработки 
результатов обследования в группах, разделен-
ных по принципу стабильной и нестабильной 
гемодинамики, были выявлены достоверные 
различия по ряду показателей (табл. 2).

Полученные сведения противоречат лите-
ратурным данным о чрезмерном увеличении 
продукции провоспалительных цитокинов, в 
частности ИЛ-1, ФНО-  и ИЛ-6 при токсико-
инфекционном шоке [4].

аналогичные данные были получены при 
сравнительном анализе цитокиновой продук-
ции у выздоровевших и умерших пациентов, 
что обусловлено более высокой летальностью 
у пациентов с артериальной гипотонией. Вы-
явленное в процессе исследования снижение 
продукции цитокинов обоих типов (и про-,  
и антивоспалительных) рассматривали как 
проявление выраженной иммунодепрессии, 
характерной для умерших при явлениях шока 
пациентов. Возможно также ограничение пос-
тупления цитокинов в системный кровоток  
в условиях обусловленной шоком обструкции 
микроциркуляторного русла.

Повторный контроль продукции изучае-
мых цитокинов проведен на 5-7 сут. от момента 
поступления в ОИТ. Результаты исследования 
представлены в табл. 3.

Полученные результаты демонстрируют от-
сутствие нормализации концентраций изучае-
мых медиаторов на 7-е сутки лечения. По дан-
ным литературы, существует определенная 
последовательность продукции цитокинов в 
ответ на воздействие повреждающего факто-
ра. Так, для цитокинов, вырабатываемых пре-
имущественно моноцитами/макрофагами и 
стромальными клетками (ФНО- , ИЛ-1 , ИЛ-
6), характерен более быстрый ответ по сравне-
нию с лимфокинами (ИЛ-4). После действия 
бактериального липополисахарида на моно-
циты человека секретируемый ИЛ-1  появля-
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ется в крови через 6 ч, выходит на плато через 
14 ч и сохраняется на этом уровне в течение 48 
ч. Динамика ФНО-  более быстрая, а ИЛ-6 — 
более медленная, чем у ИЛ-1 . Для лимфоки-
на ИЛ-4 пик выработки — 72 ч [5]. Однако опи-
санные закономерности динамики продукции 
цитокинов не всегда воспроизводимы в кли-
нических условиях, когда выброс токсического 
агента (например, того же липополисахарида) 
многократно повторяется во времени и один 
цитокиновый ответ наслаивается на другой. 
Клиническим примером длительной устойчи-
вой цитокинемии в наших наблюдениях могут 
быть больные с ОПН, находящиеся на диализ-
ном лечении. Высокий уровень как про-, так и 
антивоспалительных цитокинов сохраняется у 
пациентов этой группы, независимо от этиоло-
гии, на протяжении всего периода диализного 
лечения. Нормализации по всем 4 изучаемым 
цитокинам не наблюдали и к моменту выпис-
ки из ОИТ. Не удалось также определить тен-
денции в изменении цитокиновой продукции 
в ответ на собственно процедуру гемодиали-
за. Даже у одного и того же пациента в процес-
се исследования отмечали разнонаправленные 
реакции до и после проведения гемодиализа. 
Особенности изменений уровня некоторых ци-
токинов в плазме крови представлены в следу-
ющем клиническом наблюдении.

КЛИНИчЕСКОЕ НАбЛюДЕНИЕ 
больной П., 32 года, находился на лечении 

в ОИТ ДОКТМО по поводу синдрома пози-
ционного сдавления, тяжелой ОПН. В связи 
с анурией в течение 3 сут., прогрессирующей 
азотемией (мочевина 54,3 ммоль/л, креатинин  

540 мкмоль/л) и гиперкалиемией (6,1 ммоль/л)  
начато диализное лечение. Всего проведено 5 
сеансов артерио-венозного гемодиализа. Дли-
тельность анурии составила 11 сут. Выписан 
из ОИТ для дальнейшего лечения по месту жи-
тельства. Мочевина при выписке 8,2 ммоль/л, 
креатинин — 0,28 ммоль/л. Характер измене-
ний изучаемых цитокинов в крови представлен 
в табл. 5.

Как видно из приведенных данных, высо-
кий уровень цитокинемии (как про-, так и ан-
тивоспалительных медиаторов) сохранялся на 
всем протяжении лечения в ОИТ. При этом ре-
акция на стандартно выполняемую операцию 
в виде поступления цитокинов в циркулирую-
щую кровь была неоднозначной и непредска-
зуемой. Каких-либо клинических проявлений, 
соответствующих таким перепадам содержа-
ния медиаторов СВО, не наблюдали.

ВыВОДы
1. Для пациентов, находящихся в критичес-Для пациентов, находящихся в критичес-

ком состоянии, независимо от его этиологии, 
характерно повышение провоспалительных 
цитокинов, что можно рассматривать как уни-
версальный инструмент реализации типового 
патологического процесса — системного воспа-
лительного ответа организма на экстремальное 
повреждение. По уровню цитокинов идентифи-
цировать генез КС (инфекционный или неин-
фекционный) не представляется возможным.

2. Статистически значимые (р<0,05) болееСтатистически значимые (р<0,05) более 
низкие концентрации ФНО- , ИЛ-4, ИЛ-6 в 
группах пациентов с нестабильной гемодина-
микой и неблагоприятным исходом, по срав-
нению с таковыми значениями у больных со 
стабильной гемодинамикой и благоприятным 
исходом, обусловлены снижением тканевой 
перфузии и, вероятно, депрессией клеток-про-
дуцентов цитокинов.

3. На стандартную процедуру артерио-ве-На стандартную процедуру артерио-ве-
нозного гемодиализа у одного и того же паци-
ента на протяжении лечения могут возникать 
разнонаправленные и непрогнозируемые от-
ветные реакции продукции цитокинов.
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ТабЛИЦа 5
Динамика цитокинемии у больного П.  

в процессе диализного лечения

Период 
исследования

���- , 
пкг/мл

IL-1 , 
пкг/мл

IL-4, 
пкг/мл 

IL-6, 
пкг/мл

до 1 гемодиализа 153,126 32,945 140,370 26,122
после 1 гемодиализа 441,581 1738,816 210,342 407,577
до 2 гемодиализа 148,047 234,270 191,821 142,392
после 2 гемодиализа 135,66 1332,679 278,105 378,607
до 3 гемодиализа 831,830 1530,982 177,355 306,237
после 3 гемодиализа 155,206 757,385 120,326 97,222
до 4 гемодиализа 116,913 72,581 141,534 271,878
после 4 гемодиализа 156,257 361,026 216,955 40,134
до 5 гемодиализа 162,711 22,414 92,905 315,485
после 5 гемодиализа 373,681 1972,448 346,339 204,542
в день выписки из 
ОИТ

140,270 196,413 188,241 89,845
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І.В.Кузнецова. Особливості змінювання 
концентрацій деяких про- та антизапальних про- та антизапальних 
цитокінів у пацієнтів у критичних станах ін-
фекційного та неінфекційного ґенезу. Донецьк, 
Україна.

Ключові слова: критичні стани, цитокіни, 
системна запальна відповідь.

Проведено порівняльний аналіз змінювання 
плазмових концентрацій цитокінів ФНО- , ІЛ-1 ,  
ІЛ-4, ІЛ-6 у 68 пацієнтів, що знаходились у кри-
тичних станах інфекційного та неінфекційного ґе-
незу. Встановлена статистично значуща (р<0,05) 
більш висока концентрація ФНО- , ІЛ-1 , ІЛ-6 у 
пацієнтів із стабільними показниками геодинамі-
ки, ніж у пацієнтів із токсико-інфекційним чи ге-

морагічним шоком. У хворих на гостру ниркову 
недостатність виявлена відсутність закономір-
ності щодо продукції цитокінів, що вивчались, у 
відповідь на проведення гемодіалізу. Таким чином, 
ідентифікувати характер етіологічного фактору 
за спектром та ступенем інтенсивності продукції 
цитокінів неможливо. Плазмові концентрації ци-
токінів залежать від стану тканинної перфузії.

I.V.Kuznetsova. The peculiarities of changes in 
the levels of some pro- and anti-inflammatory cy-
tokines at critically patients infectious and non-
infectious genesis. Donetsk, Ukraine.

Key words: critically patients, cytokines, system-
ic inflammatory response syndrome. The comparing 
study in plasma levels of cytokines TNF- , IL-1 , IL-8  
at critically patients infectious and non-infectious 
genesis were provided. It was established the statisti-
cally valued higher (р<0,05) plasma levels of TNF- , 
IL-1 , IL-8 at patients with stable hemodynamics ver-
sus patients with septic or hemorrhagic shock. At pa-
tients with acute renal failure there were revealed the 
absence of some typical changes of these plasma levels 
of cytokines after hemodialysis. Thus, it’s impossible to 
identify the character of etiological factor in depen-
dence on intensity of cytokines production. The levels 
of cytokines in plasma depend on condition of tissue 
perfusion.
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Экспериментальное исследование взаимодействия 
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Проведено экспериментальное исследова-
ние взаимодействия замещенных 3-ме-

тил-7-алкил-8-�,�-диалкиламиноксантинов с 
барбитуратами. большинство исследуемых ве-
ществ потенцируют снотворное действие эта-

минал-натрия. Наибольшую антипсихоти-
ческую активность проявило соединение 15, 
которое в дозе 14,6 мг/кг увеличивает продол-
жительность этаминал-натриевого сна у крыс 
на 108,7%. Соединение 5-7- -феноксиэтил-


