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Пероральноевведение0,5млрастворапапаверинаукошекисобак
вызвалозначительноеснижениеабсорбцииглюкозы,иэтотэффектсталеще
болеезначительным,когдаколичествоингибиторабылоутроенодо1,5мл,но
дополнительноеувеличениедозыдо3млнедалоэффекта.Папаверинпосле
дополнительных исследований может быть добавлен к списку
фармацевтических препаратов, предотвращающих всасывание сахара в
кишечникедляконтроляуровнясахаравкровии/илиснижениявеса.
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Аннотация
Папаверинни0,5млэритмаҳолидамушукваитларгаюборишглюкоза

абсорбциясинингсезиларлипасайишигаолибкелдивабусамараингибитор
миқдори1,5млгачаоширилгандаянадасезиларлибўлди,бироқдозанинг3мл
гаетказилишисамарабермади.Қўшимчаизланишларданкейинпапаверин
қонда шакар миқдорини назоратқилиш ва/ёки вазнни камайтириш учун
ичакларда шакарни сўрилишини олдини олиш мақсадларида фармацевтик
препаратларрўйхатигакиритилишимумкин.

Таянчсўзлар:папаверин,глюкозаабсорбцияси,invivo,қандлидиабет,
инсулин.

Папаверин (отлат.Papaver«мак»)- алкалоид опия,производное



изохинолина,препаратспазмолитическогоигипотензивногодействия(рис.1).

Выделенизопиумаиизученв1848годуГеоргомМерком(1825-1873).Г.Мерк

былсыномЭммануэляМерка(Merck,1794-1855),основателяMerckCorp.,

крупнейшейнемецкойхимическойифармацевтическойкомпании.ГеоргМерк

былученикомизвестныхнемецкиххимиковЮстусаЛибихаиАвгустаГофмана

[1;2].

Рис.1.Структурнаяформулапапаверина.

Посвоемуназначению папаверинотноситсякспазмолитикамширокого

применения.Попадаяворганизм,препаратспособеннетолькосниматьспазм

гладкихмышц,ноирасслаблятьсосуды,позволяяимрасширяться,атакже

снимать спазм со стороны дыхательной системы,например,бронхов.В

результатеулучшаетсякровообращение,итканиполучаютбольшекислорода.

Специальныедозыпрепаратамогутснизитьвозбудимостьсердцаиповлиятьна

центральную нервную систему. Он является ингибитором фермента

фосфодиэстеразыивызываетвнутриклеточноенакоплениециклического3,5-

аденозинмонофосфата,чтоприводиткнарушениюсократительнойспособности

гладкихмышциихрасслаблениювспастическихсостояниях[2;5],[3;4].

Папаверин не обладает наркотическими свойствами,но уже давно

используетсявкачестверелаксантагладкоймускулатурыдлялеченияспазма

сосудовиэректильнойдисфункции.Считалось,чтоегососудистыеэффекты

связанысегоактивностью какингибиторафосфодиэстеразы10А.Фиброзв

местеинъекции-побочныйэффект,связанныйсдлительнымприменением

препарата[4;2],[5;2].

Одноисследованиепоказало,чтопапаверинимеет«нецелевой»эффект,



которыйингибируетмитохондриальныйкомплексIвовсехклеточныхлиниях.

Папаверинinvivoувеличиваетоксигенацию моделиопухоливтечение30

минут[5;7],[6;3].

Входеисследованиябылообнаружено,чтопапаверинснижаетгипоксию

опухолииусиливаетответналучевую терапию.Папаверинилиодноизего

производных, по-видимому, являются идеальными кандидатами для

радиосенсибилизации. Ученые считают, что дополнительная польза от

папаверинавсочетаниисостереотаксическойлучевойтерапией(СЛТ)будет

полезнапризлокачественныхновообразованиях[7;6].

Глюкоза,нарядусжирнымикислотамиикетоновымителами,является

важным источником энергии.Уровеньглюкозы вкровиподдерживаетсяна

постоянномуровне4-6мМ(0,8-1,0г/л)засчеттонкойрегуляциипроцессовее

поступления и потребления. Глюкоза поступает из кишечника (при

переваривании пищи),печени и почек.В этом случае печеньвыполняет

функцию «глюкостата»:вфазерезорбцииглюкозапоступаетвпеченьиз

кровиинакапливаетсяввидегликогена.Вслучаедефицитаглюкозы(фаза

пострезорбции,голодание)печень,наоборот,поставляетглюкозу,которая

образуетсязасчетпроцессовгликогенолизаиглюконеогенеза[8;7],[9;2].

Рис.2.Всасываниеперевареннойпищи(глюкозы)изпросветакишечникавкровьиее
транспортчерезбрыжеечнуюциркуляциюкклеткам-мишеням.

Поглощениеглюкозыпроисходитвклеткахворсиноктонкогокишечникас

помощью SGLT1,который управляетсяактивной экструзией натриячерез

базолатеральную Na+/K+ АТФазу. Когда базолатеральные K+ каналы

закрываются для деполяризации мембранного напряжения,электрогенный



транспортглюкозы блокируется.Всасывание глюкозы вкишечнике также

регулируетсяCa2+-зависимымапикальнымвведениемGLUT2(Рис.2)[10;2].

Рис.3.Схематическоеизображениерегуляторныхмеханизмовзахватаглюкозывтонком
кишечникекатионнымиканаламиипереносчиками.

Сахарный диабет - это состояние,при котором собаки не могут

эффективноусваиватьсахар(глюкозу)иконтролироватьуровеньсахарав

крови. Инсулин, вырабатываемый поджелудочной железой, важен для

регулированияабсорбции и содержания глюкозы в крови.Недостаточное

производствоинсулинасмертельноопасно[4;7],[11;2].

Ранеебылопоказано,чтопапаверинингибируеттранспортглюкозыв

тонкомкишечникекрысыinvitro.Этотэффектникогданебылподтвержденin

vivo.Мыпровелитакоеисследованиенакошкахисобаках,измеривуровень

сахаравкрови.

Собаки смешанной породы,кастрированные с средним размером (в

среднем12-15кг),2-5лет,былипротестированыутромпосленочибездоступа

кпище.Воднугруппуживотныхвошлипятьздоровыхсобакикошек.Вовторую

группувошличетыресобакиикошки,укоторыхранеебылдиагностирован

диабет.Вовремяутреннегоэкспериментасобакиикошкисдиабетом не

получалиобычныхинъекцийинсулина.

Схемаэкспериментабылаодинаковойвобеихгруппах.Уровеньглюкозы

вкровиизмерялиглюкометром«Адвокат».



Измерениесахаравкровипроизводилосьпередзавтраком(150гсухого

кормаЭН «Пурина»).Затемчерез30минутпослезавтракабылпроведен

анализ крови с последующим пероральным введением папаверина (2%

стерильныйраствор«MRPapaverinihydrochloridum»).Тестировалитридозы-

0,5мл,1,5млили3мл,послечегокаждые30минутизмерялиуровеньсахарав

крови.

Желчные протоки канюлировали полиэтиленовой трубкой и пузырный

протокперевязали.Температурателаживотныхподдерживаласьнауровне

37°С.

Наши эксперименты показали,что папаверин подавляет всасывание

сахаракакinvivo,такиinvitro.Ингибирующеедействиепапаверинана

абсорбциюглюкозыбылопродемонстрировановэкспериментахнатрехвидах

животных- крысах,морскихсвинкахи собакахи можетнаблюдатьсяв

различныхтипахклеток(энтероцитахикардиоцитах).

Онблокируетвсасываниесахара каку здоровых,такиу больных

диабетомживотных.

Натощак эффект папаверина у диабетических животных не

обнаруживается,чтоозначает,чтоингибированиепроисходиттолькововремя

всасывания внешнего сахара,а повышенный уровень сахара в крови у

диабетических животных поддерживается глюкозой, поступающей из

внутреннихдепо.Вветеринариинеттрадицииразличатьдиабет1и2типау

собак.

Такжеследуетотметить,чтосуществуетопределенныйпределколичества

папаверина,необходимого для полного ингибирования всасывания сахара.

Пероральное введение0,5 мл раствора папаверина вызвалозначительное

снижениеабсорбцииглюкозы,иэтотэффектсталещеболеезначительным,

когда количествоингибитора былоутроенодо1,5 мл,нодополнительное

увеличениедозыдо3млнедалоэффекта.

Такимобразом,похоже,чтопапаверинпоследополнительныхисследований



может быть добавлен к списку фармацевтических препаратов,

предотвращающихвсасываниесахаравкишечникедляконтроляуровнясахара

вкровии/илиснижениявеса.

Рисунок4:Влияниепероральноговведения0,5млраствора2% папаверинанауровень
сахаравкровиздоровыхсобак.1-контроль;2-30мин.Послезавтрака;3-30минпосле
оральнойинъекциипапаверина;4,5,6,7и8-уровеньсахаравкрови,измеренный30мин.

интервалами.

Каквиднонарис.4,начальныйуровеньсахаравкровибылнормальныму

всехживотных,ионбылот80до90мг.Вскорепослезавтракаонподнял25-

35%.Сразупослевведенияустнойинъекции0,5млрастворапапаверина,

уровеньсахаравкровиснизилсяидостигначальногоуровнявтечениечаса.

После двух часов было зарегистрировано небольшое увеличение уровня

глюкозывкрови.

Рис.5.Влияниепероральноговведения0,5млраствора2% папаверинанауровеньсахара
вкровиздоровыхкошек.1-контроль;2-30минутпослезавтрака;3-30минпосле

пероральноговведенияпапаверина;4,5,6,7и8-уровеньсахаравкрови,измеренный30



мин.интервалами

Мы проверили влияние выше (1,5 мл по сравнению с 0,5 мл)доз

папаверинавтехжеусловиях,чтоивышенаследующийденьнатойжегруппе

собак.Доза1,5млрастворапапаверинавызвалоболееглубокоеснижение

уровнясахаравкровипослезавтрака,иэтотэффектдлилсянесколькодольше,

новконцевременитестированияондоходитдопочтиначальногоуровня.

Рис.6.Влияниепероральноговведения1,5млраствора2% папаверинанауровнесахарав
кровиусобаксдиабетом.1-контроль;2-30минутпослезавтрака;3-30минпосле

пероральноговведенияпапаверина;4,5,6,7и8-уровеньсахаравкрови,измеренный30
мин.интервалами.

Как видно из этих данных,собаки с диабетом имели значительно

повышенный начальный уровень сахара в крови во время голодания.

Увеличениеуровнясахаравкровипослезавтракабылозначительновыше,чем

уздоровыхживотных.Пероральноевведениепапавериназначительноснижение

уровнясахаравкрови,нопослетого,какуровеньсахаравкровивкрови

показалтенденциювернутьсякначальнымуровням,которыебылихарактерны

дляэтихдиабетическихсобак.



Рис.7.Влияние папаверина на ток Ca2+ каналы L-типа.Влияние
папаверинанатокCa2+каналыL-типабылоизученопутемприменения1000M
100мклпапаверина.

ВлияниепапаверинанатокCa2+L-типабылопротестированопутем

применения 1000 M 100 мкл папаверина, разбавленного нормальным

внеклеточнымбуфером,иконечнаяконцентрацияпапаверинасоставила100M.

Экспериментыпоказали,чтовведениепапавериназначительноснижаетток

Ca2+каналыL-типа(Рис.7).

Следовательно,послепероральногоприемапапаверинхорошовсасывается,

ибольшаячастьвыводитсяввидеконъюгатовглюкуронидаи/илисульфата.

Метаболизмбыстрый,илишьнезначительноеколичествопрепаратавыводится

в виде свободного папаверина или неконъюгированных жирорастворимых

метаболитов.

Отношение конъюгации глюкуронида к сульфату исследовали в 48-

часовоймочетрехсобак.МочуобрабатываличистойР-глюкуронидазойи

экстрагировали. После этого мочу дополнительно обрабатывали P-

глюкуронидазой/арилсульфатазой, и высвободившиеся соединения снова

экстрагировали.Удвухсобактолькооколо10% метаболитоввыводилосьввиде

сульфатныхконъюгатов,тогдакакоднасобакавыделялаболееполовины

сульфат-конъюгированныхметаболитов.
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