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Rezumat 
Scopul studiului constă în cercetarea infl uenţei derivatului nou alchilizotioureic profetur, administrat unimomentan 

intravenos în doza de 20 mg/kg asupra indicilor echilibrului acido-bazic şi electrolitic la şobolani în condiţii de normo-
tensiune arterială şi hipotensiune arterială acută experimentală, provocată cu hexametoniu în doza de 20 mg/kg. Indicii 
echilibrului acido-bazic şi electrolitic au fost determinaţi în sângele arterial şi venos cu analizatorul de gaze şi electroliţi 
IRMA TRUpoint Blood Analysis System. În condiţii de normotensiune arterială, derivatul alchilizotioureic nu a provocat 
dereglări ale echilibrului acido-bazic şi electrolitic. Utilizat în hipotensiunea arterială experimentală, profeturul a micşorat 
intensitatea scăderii pH, excesului de baze, cantităţii anionului bicarbonat, pCO2 şi conţinutului total de CO2.
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Summary. The action of Profetur on acid-base and electrolytic balances
The study aimed to research the infl uence of the new alkylisothiourea’s derivative profetur in the dose of 20 mg/kg 

on indices of acid-base and electrolyte balances in normotensive rats and on the background of acute experimental hypo-
tension caused by hexamethonium in dose of 20 mg/kg. Indices of acid-base and electrolyte balances were determined in 
arterial and venous blood with the gas and electrolyte analyzer IRMA TRUpoint Blood Analysis System. In normotensive 
rats, alkylisothiourea’s derivative caused no disturbances of acid-base and electrolyte balances. Used in experimental 
hypotension, profetur decreased the intensity of pH, base excess, bicarbonate anion quantity, the total content of CO2 and 
pCO2 decrease.
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Резюме. Влияние Профетура на кислотно-щелочной и электролитный балансы 
Целью исследования было изучить влияние нового производного изотиомочевины профетур в дозе 20 мг/

кг на показатели кислотно-щелочного и электролитного баланса у крыс в условии артериальной нормотензии и 
на фоне острой экспериментальной гипотензии, вызванной гексаметонием в дозе 20 мг/кг. Показатели кислотно-
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щелочного и электролитного баланса были определены в артериальной и венозной крови с применением 
анализатора газов и электролитов IRMA TRUpoint Blood Analysis System. В обычных условиях производное изо-
тиомочевины не вызвало никаких нарушений кислотно-щелочного и электролитного баланса. При применении 
на фоне острой артериальной экспериментальной гипотензии, профетур снизил интенсивность уменьшения рН, 
избытка оснований, количества анионов бикарбоната, общего содержание СО2 и рСО2.

Ключевые слова: профетур, кислотно-щелочной баланс, электролитный баланс

Introducere 
Multe remedii medicamentoase vasopresoare, 

utilizate în tratamentul hipotensiunilor arteriale acu-
te, măresc consumul oxigenului de către organism şi 
cauzează dereglări ale echilibrului acido-bazic [9,13]. 
Utilizarea acestor remedii poate duce la intensifi carea 
proceselor metabolice ale organismului, cu epuizarea 
rapidă a rezervelor energetice, producerea exagerată 
şi acumularea metaboliţilor toxici, care au consecinţe 
nefaste asupra evoluţiei proceselor şi stărilor patolo-
gice respective.

Consumul oxigenului de către organism este de-
terminat de rata transportării oxigenului la ţesuturi, 
de capacitatea sângelui de a transporta oxigenul şi 
de cantitatea oxigenului extras de către ţesuturi [7]. 
Regimul de oxigenare al organismului se afl ă în inter-
dependenţă cu echilibrul acido-bazic. Homeostazia 
acido-bazică este una din funcţiile vitale ale orga-
nismului viu. Devierea pH sistemic în ambele direc-
ţii duce la apariţia unor fenomene nefaste, iar când 
aceasta este severă, poate pune în pericol nemijlocit 
viaţa [1]. 

Starea echilibrelor acido-bazic şi electrolitic ale 
organismului poate fi  interpretată în baza analizei 
probelor sanguine atât venoase, cât şi arteriale. Ana-
liza gazelor şi electroliţilor din sângele arterial, prin 
colectarea probelor sanguine arteriale, este un mijloc 
important de apreciere a stării pacienţilor în secţiile 
de terapie intensivă, pulmunologie, endocrinologie 
şi nefrologie [12]. La unii pacienţi, valorile arteriale 
ale pH, bicarbonatului şi pCO2 pot fi  calculate destul 
de precis în baza indicilor probelor sângelui venos, 
colectate în condiţii anaerobe [8,12]. Compromiterea 
hemodinamicii sistemice, întâlnită în bolile şi stări-
le patologice însoţite de hipotensiune arterială acută, 
determină dereglarea corelaţiei normale dintre indicii 
echilibrului acido-bazic în sângele arterial şi venos 
[7]. În aceste condiţii, analiza probelor sângelui ve-
nos, în special al celui venos periferic, nu refl ectă ve-
ridic starea metabolică şi respiratorie a organismului 
[2]. 

Astfel, elaborarea şi implementarea unor noi re-
medii medicamentoase, care, pe lângă efectul de bază 
antihipotensiv, ar contribui la prezervarea rezervelor 
energetice ale organismului fără să deregleze echili-
brul acido-bazic, continuă să fi e o problemă actuală. 
Aceste avantaje le prezintă derivaţii izotioureici şi 

alchilizotioureici [10]. Profeturul sau izopropilfo-
sfi t-S-izopropilizotiuroniul este un derivat nou alchi-
lizotioureic, care a demonstrat acţiuni hipertensivă şi 
antihipotensivă pronunţate şi de durată la administra-
rea unimomentană, cu inofensivitate sporită [3,6]. În 
acest context, cercetarea dată vine să suplimenteze 
acţiunea hipertensivă şi antihipotensivă a profeturu-
lui prin investigarea infl uenţei sale asupra indicilor 
echilibrelor acido-bazic şi electrolitic.

Material şi metode
Infl uenţa profeturului şi asocierii lui cu hexame-

toniul asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic şi 
electrolitic sanguini a fost cercetată pe 14 şobolani 
anesteziaţi prin administrarea intraperitoneală a sol. 
2,5% de tiopental de sodiu în doza de 30-50 mg/kg 
[5], cu greutatea corporală cuprinsă între 200 şi 450 
grame şi cu vârsta de 4-10 luni, repartizaţi în 2 lo-
turi (câte 7 animale în lot). La primul lot a fost cer-
cetată infl uenţa profeturului în condiţii obişnuite (de 
normotensiune arterială), iar la al doilea – infl uenţa 
profeturului utilizat pe fundal de hipotensiune arteri-
ală experimentală, provocată cu hexametoniu, asupra 
parametrilor respectivi. Substanţele cercetate au fost 
administrate intravenos în doza de 20 mg/kg. 

Cu ajutorul analizatorului de gaze şi electroliţi 
sanguini IRMA TRUpoint Blood Analysis System şi 
cu utilizarea cartuşelor tip CC sau BG au fost înregis-
traţi următorii indici: pH, Na+, K+, iCa, pCO2 – presi-
unea parţială a bioxidului de carbon, HCO3

- (concen-
traţia anionului bicarbonat), TCO2 (cantitatea totală a 
CO2), BEb (excesul de baze sanguin), BEecf (excesul 
de baze a lichidului extracelular). 

Probele de sânge venos şi arterial, în volum de 
0,2 ml, au fost colectate prin catetere plasate în aortă 
şi vena cavă posterioară. Parametrii cercetaţi au fost 
înregistraţi până la administrarea substanţelor cerce-
tate şi la diferite perioade de timp după administrare. 

Rezultate şi discuţii
În experimentele de cercetare a infl uenţei pro-

feturului asupra indicilor echilibrelor acido-bazic şi 
electrolitic în condiţii de normotensiune arterială, 
valoarea iniţială a pH în sângele arterial a constitu-
it 7,457±0,031. La a 15-a minută după administrarea 
derivatului alchilizotioureic valoarea pH în sângele 
arterial a demonstrat o creştere până la 7,472±0,024, 
iar la a 30-a minută – 7,473±0,016 (fi gura 1). Pe de 
altă parte, la a 15-a minută după administrarea sub-
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stanţei cercetate, pH în sângele venos a crescut până 
la 7,399±0,018, iar la a 30-a minută a scăzut până la 
7,354±0,044 faţă de valoarea iniţială 7,388± 0,019 
(fi gura 1).

Nivelul HCO3
- în sângele arterial s-a micşorat de 

la 29,09 mmol/l până la 25,7 mmol/l la a 15-a minută 
şi până la 24,03 mmol/l la a 30-a minută, iar în sân-
gele venos – de la 31,66 mmol/l până la 30,57 mmol/l 
şi, respectiv, 27,83 mmol/l. 

Modifi carea concentraţiei bicarbonatului a core-
lat cu scăderea concentraţiei CO2 total şi a presiunii 
parţiale a bioxidului de carbon (tab. 1). 

Excesul de baze sanguin şi a lichidului extrace-
lular, atât în sângele venos, cât şi în cel arterial, a de-
monstrat o tendinţă de micşorare în perioada derulării 
experimentelor (tab. 1). Astfel, BEb a sângelui arte-
rial a scăzut cu 49% la a 15-a minută şi cu 76% la a 
30-a minută, iar a celui venos – cu 12% şi, respectiv, 
73%, faţă de valorile iniţiale.

Concomitent, BEecf în sângele arterial a înregis-
trat o scădere de 60% la a 15-a minută şi cu 92% la a 
30-a minută după administrarea profeturului, compa-
rativ cu 15% şi 66% respectiv în sângele venos (tab. 
1).

În tabelul 1 este prezentată infl uenţa profeturu-
lui asupra concentraţiei unor ioni în sânge. Derivatul 
izotioureic a determinat diminuarea nesemnifi cativă 
a concentraţiei Na+ atât în sângele arterial, cât şi în 
cel venos, aceasta menţinându-se în limitele valorilor 
normale. Concentraţia ionilor de potasiu s-a majorat 
nesemnifi cativ în ambele fracţii sanguine, în medie cu 
7,3% la a 15-a minută şi cu 20,9% la a 30-a minută în 
sângele venos faţă de 9,3% şi, respectiv, 23,8% în cel 
arterial, comparativ cu valorile iniţiale. 

Concentraţia calciului ionizat în sângele arterial 
s-a micşorat la a 15-a minută cu 1% şi la a 30-a minu-
tă – cu 0,56% faţă de valorile iniţiale.

În sângele venos, concentraţia calciului ionizat 

Fig. 1. Acţiunea profeturului în doză de 20 mg/kg asupra valorii pH în sângele arterial (pH A) şi în sângele venos 
(pH V) (n=7)

Tabelul 1
Acţiunea profeturului în doza de 20 mg/kg asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic şi electrolitic în 

sângele arterial şi în cel venos (n=7)
Parametrii 

cercetaţi Fracţia sângelui Valorile iniţiale După administrarea profeturului (în minute)
15 30

pCO2
arterial 42,3±3,6 35,9±2,7 32,85±2,9

(mmol/l) venos 53,43±3,87 50,37±2,85 50,73±3,67
HCO3

- arterial 29,09±1,29 25,7±1,67 24,03±2,5
(mmol/l) venos 31,66±1,69 30,57±0,79 27,83±1,58

TCO2 arterial 30,4±1,36 26,8±1,74 25,06667±2,6
(mmol/l) venos 33,29±1,79 32,1±0,86 29,39±1,575

BEb arterial 4,71±1,22 2,37±1,39 1,1±2,25
(mmol/l) venos 5,14±1,39 4,54±0,59 1,36±2,06

BEecf arterial 5,23±1,35 2,07±1,68 0,42±2,69
(mmol/l) venos 6,64±1,71 5,74±0,72 2,25±2,09

Na+ arterial 151,1±1,43 148,9±2,16 148,1±2,23
(mmol/l) venos 150,93±1,5 148,83±2,65 147±1,5

K+ arterial 4,32±0,196 4,72±0,225 5,35±0,485
(mmol/l) venos 4,49±0,129 4,82±0,32 5,43±0,73

iCa arterial 1,26±0,076 1,247±0,064 1,253±0,0563
(mmol/l) venos 1,363±0,0228 1,25±0,064 1,224±0,0728

Notă: importanţă statistică nesemnifi cativă.



136 Buletinul AȘM

la a 15-a minută era cu 8,3% mai mică decât nivelul 
iniţial, iar la a 30-a minută – cu 10,2%. La utilizarea 
profeturului în condiţii obişnuite, micşorarea concen-
traţiei calciului ionizat poate fi  determinată de micşo-
rarea gradientului membranar electrochimic [4] şi de 
mecanismul acţiunii derivaţilor izotioureici. Aceştia 
stimulează infl uxul calciului în muşchii netezi prin 
mecanisme independente de receptorii membranari 
[10].

Deoarece echilibrul acido-bazic are un rol im-
portant în evoluţia hipotensiunilor arteriale acute, un 
interes deosebit prezintă cercetarea infl uenţei profe-
turului asupra acestuia pe fundalul hipotensiunii arte-
riale acute, provocate în acest model experimental cu 
hexametoniu. 

Administrarea hexametoniului a determinat scă-
derea pH atât în sângele arterial (de la 7,41 la 7,39), 
cât şi în cel venos (de la 7,4 la 7,33), fapt ce indică 
creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen (fi gura 2). 

La utilizarea izopropilfosfi t-S-izopropilizotiuro-
niului pe fundalul hipotensiunii arteriale hexameto-
nice s-a determinat o scădere mai puţin exprimată a 

pH comparativ cu valorile anterioare. Astfel, la a 15-a 
minută după administrarea profeturului, pH în sânge-
le arterial continuă să rămână la valori normale, iar 
în sângele venos, deşi continua să scadă, intensitatea 
acestui proces s-a redus considerabil, valoarea sa fi -
ind de 7,31 comparativ cu valoarea anterioară de 7,33 
(fi gura 2). 

Excesul de baze a lichidului extracelular la ad-
ministrarea hexametoniului s-a micşorat şi în fracţia 
sângelui arterial, şi a celui venos, atingând -1,23 şi, 
respectiv, 1,33, comparativ cu valorile iniţiale de 1,31 
şi 4,77. Această tendinţă de micşorare, deşi redusă în 
intensitate, s-a înregistrat şi la a 15-a minută după uti-
lizarea derivatului izotioureic (tab. 2). 

După administrarea hexametoniului, excesul de 
baze a sângelui arterial s-a micşorat de aproximativ 
2 ori, atingând valoarea de -1,11. Pe fundalul acţiu-
nii asocierii ganglioblocantului cu profetur acesta a 
continuat să se micşoreze, deşi cu o intensitate mai 
mică, la a 15-a minută după administrarea derivatului 
izotioureic fi ind de -2,86 (tab. 2). 

În acelaşi timp, ganglioplegicul a determinat o 

Fig. 2. Infl uenţa asocierii profeturului cu hexametoniul în doze de 20 mg/kg asupra valorii pH în sângele arterial (pH 
A) şi venos (pH V); H10 – la a 10-a minută după administrarea hexametoniului, P15 – la a 15-a minută după adminis-

trarea profeturului (n=7)

Tabelul 2
Acţiunea profeturului în doză de 20 mg/kg asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic şi electrolitic 

în sângele arterial şi în cel venos la utilizarea pe fundal de hipotensiune arterială acută experimentală, 
provocată cu hexametoniu (20 mg/kg) (n=7)

Parametrii 
cercetaţi Fracţia sângelui Valorile iniţiale

La a 10-a minută 
după administrarea 

hexametoniului

La a 15-a minută 
după administrarea 

profeturului
pCO2 arterial 42,23±2,51 40,91±1,97 38,77±2,85

(mmol/l) venos 48,31±2,9 51,99±2,48 54,13±2,46
HCO3

- arterial 26,01±0,9 23,79±1,46 22,2±2,05
(mmol/l) venos 29,54±0,85 27,23±1,33 26,71±1,25

TCO2 arterial 27,31±0,97 25,04±1,48 23,39±2,14
(mmol/l) venos 31,01±0,9 28,83±1,36 28,39±1,28

BEb arterial 0,96±0,66 -1,11±1,84 -2,86±1,89
(mmol/l) venos 3,8±0,86 0,34±1,54 -0,63±1,36

BEecf arterial 1,31±0,82 -1,23±1,93 -3,17±2,23
(mmol/l) venos 4,77±0,94 1,33±1,66 0,41±1,49

Notă: importanţă statistică nesemnifi cativă.
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diminuare importantă – de la 3,8 (valoarea iniţială) 
până la 0,35 – a BEb sângelui venos. Deşi, acest indi-
ce a continuat să se micşoreze şi pe fundalul acţiunii 
profeturului, fenomenul avea o intensitate mai mică 
şi la a 15-a minută valoarea BEb a constituit doar 
-0,63. Remarcăm faptul că excesele de baze sanguin 
şi a lichidului extracelular scad mai intens pe funda-
lul acţiunii hexametoniului, iar utilizarea izopropilfo-
sfi t-S-izopropilizotiuroniului anihilează această acţi-
une a hexametoniului. 

Acelaşi fenomen s-a determinat şi pentru conţi-
nutul CO2 total şi anionul bicarbonat. Pe fundal de 
hipotensiune arterială acută experimentală aceşti pa-
rametri s-au micşorat evident, deşi nesemnifi cativ. La 
utilizarea profeturului în acest caz a avut loc scăde-
rea intensităţii micşorării cantităţii indicilor cercetaţi 
(tab. 2).

Modifi cările parametrilor acido-bazic şi electro-
litic sanguini, cauzate de administrarea izopropil-
fosfi t-S-izopropilizotiuroniului şi a asocierii lui cu 
hexametoniul, refl ectă atât acţiunea sa asupra indici-
lor hemodinamicii, cât şi asupra metabolismului tisu-
lar. Creşterea tensiunii arteriale, însoţită de creşterea 
rezistenţei vasculare periferice, determină modifi cări 
hemodinamice şi consecutiv metabolice tisulare. 
Aceaste fenomene cauzează micşorarea gradientului 
membranar electrochimic, care ulterior diminuează 
transportul electrogen al HCO3

- din celule. Astfel, în 
tubii renali proximali are loc diminuarea cotranspor-
tului Na+(HCO3

-)3 şi a efl uxului anionului bicarbonat, 
cu scăderea secreţiei H+ şi a producerii HCO3

- în celu-
le [7]. Aceste procese ar putea explica scăderea con-
centraţiei HCO3

- în sânge, fapt ce determină evoluţia 
observată a conţinutului CO2 total şi a excesului de 
baze [4]. 

În pofi da micşorării concentraţiei ionului bicar-
bonat, pH în sânge nu scade, ci rămâne în limitele 
normei. Acest fenomen se explică prin scăderea pCO2 
şi prin creşterea cantităţii totale de hemoglobină în 
sângele arterial, care, la rândul lor, contribuie la mă-
rirea capacităţii sistemului tampon al hemoglobinei 
[4,11]. Probabil, la aceasta ar putea contribui şi ca-
pacitatea substanţei cercetate de a accepta o anumită 
cantitate a ionilor de hidrogen ca urmare a prezenţei 
în structura sa a grupării fosfi t.

Tendinţa de scădere a concentraţiei calciului io-
nizat în sânge poate fi  cauzată atât de micşorarea 
gradientului membranar electrochimic [4], cât şi de 
mecanismul acţiunii derivaţilor izotioureici, care 
contribuie la stimularea infl uxului ionilor de calciu în 

celulele muşchilor netezi ai vaselor prin mecanisme 
independente de starea receptorilor membranari [10].

Concluzii:
1. Profeturul, utilizat în condiţii de normoten-

siune arterială, nu provoacă dereglări a echilibrului 
acido-bazic şi electrolitic. 

2. Utilizarea derivatului alchilizotioureic profetur
în hipotensiunea arterială experimentală, micşorează 
intensitatea scăderii pH, a excesului de baze, a can-
tităţii anionului bicarbonat, a pCO2 şi a conţinutului 
total de CO2.
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