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Introducere
Hipotensiunile arteriale acute se dezvoltă în urma diferitor 

maladii, stări patologice, intervenţii chirurgicale, anestezie şi 
intoxicări [1]. Unele substanţe medicamentoase, prin erori de trata-
ment, în urma administrării criminale sau cu scop de suicid, la fel 
pot fi cauză a hipotensiunilor medicamentoase acute, ce necesită o 
abordare deosebită, ajustată la particularităţile acţiunii substanţei 
(ganglioblocante, adrenoblocante, deprimante ale sistemului ner-
vos central, inhibitoare ale enzimei de conversie etc.) [2]. Aceste 
substanţe pot afecta activitatea normală a organismului în diferite 
moduri – modificarea funcţiilor celulare şi/sau a organelor, cât şi 
dereglarea proceselor de captare şi transport a substanţelor, inclu-
siv a oxigenului. Pe de altă parte, medicamentele antihipotensive 
(adrenomimeticele – fenilefrină, norepinefrină, efedrină; peptidele 
vasoactive – angiotensinamidă etc.), utilizate în tratamentul acestor 
hipotensiuni, se caracterizează prin particularităţi şi dezavantaje 
proprii (durată scurtă de acţiune, necesitatea administrării în 
perfuzie sau repetate, dezvoltarea dereglărilor metabolice, aci-
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the action of the Profetur on the body oxygen regimen
Profetur or isopropylphosphite-S-isopropylisothiurea, administered at a dose of 20 mg/kg in rats, reduces the consumption of oxygen by the body under 

normal circumstances and during hexamethonium-induced hypotension.  The substance also removes the increase in oxygen consumption by the body, 
observed after administration of ganglion blocking agent.  After a single intravenous injection of 5 mg/kg in cats, isothiourea derivative causes prolonged 
elevation of blood pressure in normal conditions and on the background hexamethonium-induced hypotension.  It also increases the arteriovenous 
difference in blood oxygen saturation and oxygen consumption index, more pronounced in the combined use of profetur and hexamethonium.
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Влияние профетура на кислородный режим организма
Профетур или изопропилфосфит-S-изопропилизотиомочевина, при внутрибрюшинном введении крысам в дозе 20 мг/кг, снижает 

потребление кислорода организмом как в обычных условиях, так и на фоне применения гексаметония.  Вещество также устраняет повышение 
потребления кислорода организмом, наблюдаемое после введения ганглиоблокатора. При однократном внутривенном введении кошкам в дозе 
5 мг/кг, производное изотиомочевины вызывает длительное повышение артериального давления в обычных условиях и на фоне гексметониевой 
артериальной гипотензии.  Также повышается артерио-венозная разница в насыщении крови кислородом и коэффициент утилизации кислорода 
на участке аорта-задняя полая вена, более выражено при сочетанном применении профетура и гексаметония.

Ключевые слова: профетур, потребление кислорода, антигипотензивный.

do-bazice şi electrolitice etc.) [2, 3], iar în unele cazuri nu sunt 
eficiente (de exemplu utilizarea remediilor medicamentoase cu 
acţiune α-adrenoblocante – fentolamină, clorpromazină etc.) [3].

Derivaţii izotioureici (izoturon, difetur, raviten) reprezintă un 
grup nou de remedii hipertensive şi antihipotensive [4] lipsite de 
aceste dezavantaje – posedă durată lungă de acţiune după adminis-
trare unimomentană, nu produc dereglări metabolice, majorează 
presiunea arterială pe fundal de blocare a α-adrenoreceptorilor etc 
[5]. Anterior a fost cercetată utilizarea derivatului izotioureic izo-
turon în blocada ganglionară fără tensiune, cu cercetarea influenţei 
substanţei asupra efectelor hexametoniului [5], în care s-a stabilit 
că izoturonul înlătură acţiunea stimulantă a ganglioblocantului 
asupra respiraţiei tisulare, diminuează consumul oxigenului de 
către organism, majorează diferenţa artero-venoasă şi indicele de 
utilizare a oxigenului, toate pe fundalul restabilirii şi stabilizării 
valorilor presiunii arteriale. 

Profeturul sau izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, repre-
zintă un derivat nou alchilizotioureic cu acţiune vasoconstrictoare, 
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care, în cercetările anterioare, a demonstrat acţiune antihipotensivă 
exprimată. Considerând această acţiune a derivatului alchilizotio-
ureic, cât şi labilitatea exprimată a reacţiilor schimbului gazos şi 
posibilitatea determinării cantitative a indicelor lui (ceea ce face 
posibilă utilizarea sa în cercetarea acţiunii diferitor substanţe 
asupra regimului de oxigenare a organismului), acest studiu are 
ca scop determinarea acţiunii profeturului asupra altor efecte ale 
hexametoniului, în particular consumului oxigenului de către 
organism şi oxigenării sângelui arterial şi venos.

Material şi metode

Cercetarea acţiunii profeturului (izopropilfosfit-S-izopropi-
lizotiuroniu) asupra consumului oxigenului de către organism 
a fost efectuată cu utilizarea aparatului lui S. V. Miropolskii [5], 
care permite cercetarea unimomentană sau în dinamică a acestui 
parametru la animalele mici de laborator (şoareci, şobolani, cobai 
etc.). Studiul s-a efectuat pe 40 de şobolani divizaţi în 4 loturi, la 
care li s-au administrat intraperitoneal: lotul I (control) – 3 ml sol. 
fiziologică NaCl; lotul II – sol profetur 20 mg/kg; lotul III – sol. 
hexametoniu 20 mg/kg; lotul IV – sol. profetur 20 mg/kg în com-
binaţie cu sol. hexametoniu 20 mg/kg. Determinarea consumului 
de oxigen s-a efectuat până şi la diferite intervale de timp după 
administrarea substanţelor.

Acţiunea profeturului, hexametoniului şi asocierii lor asupra 
oxigenării sângelui arterial şi venos a fost studiată la 21 pisici cu 
masa corporală 1,5-3 kg, anesteziate prin administrarea intraperi-
toneală a sol. uretan în doza de 1-1,2 g/kg, în condiţii de respiraţie 
cu aer atmosferic. Animalele au fost repartizate în trei loturi (câte 
7 în fiecare). Primul lot a servit la determinarea modificării con-
centraţiei oxihemoglobinei sângelui arterial şi venos sub influenţa 
hexametoniului, care a fost administrat intravenos în doza de 10 
mg/kg. La animalele din lotul II s-a studiat acţiunea profeturului, 
administrat în doză de 5 mg/kg, administrat la fel intravenos. 
Acţiunea asocierii preparatelor (în aceleaşi doze) asupra concen-
traţiei oxihemoglobinei sângelui arterial şi venos a fost cercetată 
la animalele din lotul III. Oxihemoglobina a fost determinată prin 
metoda oxihemometriei – metodă fotometrică de determinare a 
saturării sângelui cu oxigen, bazată pe particularităţile spectrale 
ale oxihemoglobinei [5]. 

Probele sângelui (în volum de 0,5 ml) arterial şi venos au 
fost colectate din aortă şi, respectiv, vena cavă posterioară. În 
toate experienţele au fost supuse determinării probele sanguine 
colectate până şi la diferite intervale de timp după administrarea 
substanţelor cercetate.

În baza datelor obţinute s-a calculat diferenţa artero-venoasă 
a oxigenului şi coeficientul de utilizare a oxigenului pe porţiunea 
aorta – vena cavă posterioară:

HbO2A – HbO2V
HbO2A

kO2 = , unde:

kO2 – coeficientul de utilizare a oxigenului;
HbO2A – gradul de oxigenare a sângelui arterial;
HbO2V – gradul de oxigenare a sângelui venos.
Datele obţinute au fost prelucrate statistic conform metodei 

parametrice de cercetare, cu aprecierea veridicităţii prin interme-
diul criteriului t-Student [6]. 

Rezultate obţinute
În urma experienţelor efectuate, s-a determinat, că hexame-

toniul exercită acţiune bifazică asupra consumului de oxigen al 
organismului – iniţial îl măreşte (min 10-20), ulterior îl micşo-
rează (fig. 1).
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Fig. 1. Acţiunea profeturului, hexametoniului şi asocierii lor 
asupra consumului oxigenului de către organism.

Profeturul determină micşorarea consumului oxigenului (fig. 
1). Utilizarea combinată a ambelor substanţe a dus la excluderea 
primei faze de majorarea a consumului de oxigen de către hexa-
metoniu şi a diminuat ulterior şi mai mult acest indice (fig. 1).

Nivelul iniţial al oxihemoglobinei sângelui arterial la animalele 
din primul lot a constituit 89%, cu variaţii în experienţe concrete 
în limite de la 83 la 95% (fig. 2). Gradul iniţial de oxigenare a 
sângelui venos a fost de 65%. 

Administrarea intravenoasă a hexametoniului a fost însoţită 
de micşorarea presiunii arteriale cu 41% şi majorarea oxigenării 
sângelui arterial cu 3%, atingând nivelul maxim de 93% la a 30-a 
minută după administrarea preparatului (fig. 2). După o oră de 
la administrare, nivelul oxihemoglobinei sângelui aortal s-a mic-
şorat cu 3% comparativ cu valoarea maximală, înregistrată la 30 
min., dar fără a atinge valorile iniţiale (fig. 2). După administrarea 
hexametoniului s-a determinat şi diminuarea semnificativă a 
cantităţii oxihemoglobinei sângelui venos, nivelul minim fiind 
atins după 30-60 minute. Diferenţa artero-venoasă a oxigenului 
s-a majorat cu 11% imediat după administrarea ganglioblocantu-
lui ca urmare a majorării conţinutului oxihemoglobinei sângelui 
arterial, cât şi micşorării celui venos, nivelul maxim fiind atins 
la a 30-a minută (154% faţă de valoarea iniţială). Coeficientul de 
utilizare a oxigenului la fel s-a majorat cu 50%, atingând valoarea 
maximă la 30 minute.

Administrarea intravenoasă a profeturului în doza de 5 mg/
kg a fost însoţită de majorarea pronunţată şi îndelungată (45-60 
min) a presiunii arteriale (fig. 2). Oxigenarea iniţială arterială şi 
venoasă în aceste experienţe a constituit 92% şi, respectiv, 63%. 

După administrarea profeturului, cantitatea oxihemoglobinei 
sângelui arterial s-a micşorat cu 4%, dar deja la a 15-a minută 
după administrare, a atins valoarea iniţială. Concomitent s-a 
determinat micşorarea semnificativă a valorilor oxihemoglobinei 
sângelui venos, valoarea minimă fiind atinsă la a 60-a minută 
(-24%). Corespunzător s-a modificat şi diferenţa artero-venoasă 
a oxigenului – dacă la a 2-a minută ea era 4%, la a 60-a minută a 
atins 16%. Coeficientul de utilizare a oxigenului s-a majorat de la 
0,32 (valoare iniţială) la 0,48 la a 60-a minută. Datele obţinute la 
cercetarea influenţei asocierii profeturului cu hexametoniul asupra 
oxigenării arteriale şi venoase sunt prezentate în fig. 2. Administra-
rea intravenoasă a hexametoniului în doza de 10 mg/kg a produs 
micşorarea rapidă a presiunii arteriale cu 44% şi mărirea moderată 
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a frecvenţei mişcărilor respiratorii. Concomitent s-au determinat 
modificările caracteristice ale nivelului oxihemoglobinei – creşte-
rea celei arteriale cu 1% şi diminuarea celei venoase cu 7%.
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Fig. 2. Influenţa hexametoniului în doza de 10 mg/kg  
(n = 7), profeturului în doza de 5 mg/kg (n = 7), şi asocierii 
lor (n = 7) asupra valorilor presiunii arteriale şi oxigenării 

sângelui aortei şi venei cave posterioare:

HbO2A – gradul de oxigenare a sângelui arterial,
HbO2V – gradul de oxigenare a sângelui venos,

DAV – diferenţa artero-venoasă a oxigenului,
H – hexametoniu, P – profetur.

Diferenţa artero-venoasă şi coeficientul de utilizare a oxige-
nului nu au suferit modificări semnificative. Administrarea pro-
feturului în doza de 5 mg/kg pe fundalul acţiunii hexametoniului 
s-a soldat cu restabilirea nivelului presiunii arteriale şi o micşorare 
moderată a frecvenţei mişcărilor respiratorii, majorată după ad-
ministrarea primei substanţe. Nivelul oxihemoglobinei sângelui 
arterial s-a redus cu 3%, dar mai puţin comparativ cu diminuarea 
înregistrată la utilizarea izolată a profeturului. În câteva minute, 
nivelul oxihemoglobinei sângelui arterial a atins valoarea iniţială, 
iar la a 60-a minută s-a mărit semnificativ (cu 2%). Saturarea cu 
oxigen a sângelui venos s-a micşorat la a 2-a minută până la 81% 
din valoarea iniţială. Diminuarea produsă a fost mai mică decât 
cea indusă de administrarea separată a profeturului – 87% din 
valoarea iniţială. Treptat, diminuarea oxigenării sângelui venos 
a progresat, atingând 2/3 din valoarea iniţială la a 30-a minută. 
Se remarcă, că administrarea izolată a profeturului s-a soldat cu 
diminuarea maximă a oxihemoglobinei sângelui venos la a 60-a 
minută (fig. 2).

Discuţii
Majorarea iniţială a consumului de oxigen sub acţiunea gangli-

oblocantului, poate fi explicată prin dezvoltarea dispneei ca reacţie 
compensatoare la hipotensiunea provocată de el [5]. Profeturul a 
preîntâmpinat hipotensiunea arterială şi astfel a exclus stimularea 
reflexă a respiraţiei.

Gradul înalt de oxigenare a sângelui arterial pe parcursul 
desfăşurării experienţelor de cercetare a acţiunii hexametoniu-
lui asupra oxigenării sanguine denotă sporirea oxigenării ei în 
pulmoni, probabil ca urmare a creşterii amplitudinii şi frecvenţei 
mişcărilor respiratorii. Un rol important probabil îl au şi modifi-
cările circulaţiei pulmonare ce se dezvoltă în urma administrării 
ganglioblocantului: micşorarea tonusului vaselor pulmonare, 
presiunii arteriale pulmonare şi vitezei circulaţiei sângelui în 
circulaţia pulmonară [3]. Diminuarea cantităţii oxihemoglobinei 
sângelui venos, ca urmare a administrării hexametoniului, indică 
majorarea consumului oxigenului pe unitate de volum sanguin 
[5]. Hexametoniul produce hipoxie de tip hipocirculator datorită 
micşorării rezistenţei vasculare periferice, debitului cardiac, pre-
siunii arteriale, şi a vitezei liniare de circulaţie [5].

Profeturul determină diminuarea consumului oxigenului de 
către organism, cu mărirea moderată a diferenţei artero-venoase 
şi indicelui de utilizare a oxigenului, ceea ce poate fi explicat prin 
abilitatea derivaţilor izotioureici de a diminua respiraţia tisulară a 
organelor vital importante ca urmare a modificărilor în activitatea 
aparatului cardio-vascular şi respirator, cât şi a metabolismului 
[5, 7].

Modificarea diferenţei artero-venoase a oxigenului şi coeficien-
tului de utilizare a oxigenului sub acţiunea profeturului pe fundalul 
blocadei ganglionare a fost mai mare decât cele înregistrate la uti-
lizarea separată a profeturului. Dar, comparativ cu administrarea 
separată a hexametoniului, valorile aceloraşi indici au fost mai mici 
la 2-15 min, ceea ce poate fi explicat atât prin modificările indicilor 
hemodinamici – creşterea rezistenţei vasculare periferice, minut-
volumului circulator, debitului cardiac, cât şi prin majorarea mai 
puţin pronunţată a respiraţiei tisulare (comparativ cu utilizarea 
izolată a hexametoniului) [5].

Concluzii
1. Profeturul micşorează consumul oxigenului de către orga-

nism.
2. Hexametoniul exercită acţiune bifazică asupra consumului 

oxigenului de către organism.
3. Profeturul înlătură faza de creştere a consumului oxigenului 

indusă de ganglioblocant.
4. Profeturul creşte diferenţa artero-venoasă şi coeficientul de 

utilizare a oxigenului pe porţiunea aortă – venă cavă posteri-
oară, mai pronunţat în asociere cu hexametoniul.

Bibliografie
1. Гельфанд БР, Салтанов АИ. Интенсивная терапия. Национальное 

руководство. Том 1. Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2009.
2. Tintinalli Judith E, Stapczynski J. Stephan, David M. Cline, et al. Tin-

tinalli’s Emergency Medicine: A Comprehensive Study Guide. New 
York: McGraw-Hill Medical, 2010.

3. Brunton Laurence, Chabner Bruce, Knollman Bjorn. Goodman and 
Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, Twelfth Edition, 
2011.

4. Stratu Ecaterina, Victor Ghicavîi, Mihai Todiraş. Acţiunea Ravitenului 
asupra tonusului inelelor de aortă pe fundal de blocare a canalelor 
ionice în perfuzat. Materiale ale Conferinţei anuale a USMF. Vol. 1. 
Probleme medico-biologice şi fundamentale. 2009;272.

5. Мухин ЕА, Гикавый ВИ, Парий БИ. Гипертензивные средства. 
Кишинёв: Штиинца, 1983.

6. Stanton Glantz. Primer of Biostatistics: Sixth Edition, 2005.
7. Бакуля М, Лысый Л. Фармакология амидиновых соедининий. 

Кишинёв: Штиинца, 1972;23-26.


