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Одними з перших антибіотиків, що 
впроваджені в медичну практику, були 
інгібітори синтезу білка. Антибакте
ріальні засоби, які відносяться до цієї 
групи, пригнічують утворення білка в 
мікробній клітині за рахунок різнома
нітних механізмів на різних рівнях. 
Інгібітори синтезу білка умовно розподі
ляють на 4 групи: інгібітори активації 
амінокислот і реакцій переносу; функ
цій малих субодиниць (30S) рибосоми; 
функцій великих субодиниць (50S) 
рибосоми та інгібітори позарибосомних 
функцій (табл. 1). 

Для інгібіторів синтезу білка харак
терна вибірковість дії, що забезпе
чується суттєвими відмінностями в 
структурі рибосом бактерій та людини: 
за вмістом, структурою білків та рРНК, 
розміром субодиниць (у бактерій – 50S 
та 30S, у еукаріотів – 60S та 40S) тощо.

Представником інгібіторів синтезу 
білка в клітинах мікроорганізмів є окса
золідинони – новий клас антибіотиків, 
що мають виражену активність відносно 
майже всіх грампозитивних мікроорга
нізмів, у тому числі резистентних до 
інших антимікробних агентів. Цей клас 
антимікробних препаратів відкритий  
E. I. du Pont de Nemours et al. у 1987 
році. Першим представником оксазолі
динонів є Лінезолід (2000 р.) [2]. Основ
не застосування Лінезоліду – терапія 
інфекцій, зумовлених полірезистентни
ми грампозитивними коками. На від
міну від інших антимікробних препа
ратів, які порушують синтез білка, 
Лінезолід впливає на ранні етапи тран
сляції шляхом незворотного зв’язування 
з 30S та 50Sсубодиницями рибосом, 
внаслідок чого порушується процес 
утворення 70Sкомплексу та формуван

ня пептидного ланцюга. Завдяки цьому 
механізму в мікроорганізмів не фор
мується перехресна резистентність з 
іншими антибіотиками, зокрема, 
макролідами, аміноглікозидами, лінко
замідами, тетрациклінами, хлорамфе
ніколом та стрептограмінами [2–4]. 

Лінезолід при пероральному застосу
ванні швидко всмоктується, біодоступ
ність складає близько 100 % та не 
залежить від прийому їжі. Максималь
на концентрація в крові досягається 
через 1–2 год. Препарат проникає в 
шкіру та підшкірну клітковину, кіст
ки, м’які тканини, легені, ліквор. Кон
центрація в лікворі сягає 1,5–12,0 мкг/
мл. Ступінь зв’язування з білками 
крові – близько 31 %. Препарат мета
болізується в печінці, екскретується 
переважно з сечею (до 80–85 %) у неак
тивній формі. Період напіввиведення 
Лінезоліду (Т1/2) – 4,5–5,5 год, не зале
жить від віку пацієнта, функції нирок 
та печінки [5–8]. 

Одним із параметрів, який визначає 
клінічну ефективність антибіотика, є 
проміжок часу, упродовж якого вміст 
препарату в сироватці крові перевищує 
його мінімальну інгібуючу концентра
цію (МІК), що забезпечує елімінацію 
збудника з вогнища інфекції. Дослі
дження фармакокінетики Лінезоліду 
показали, що рівень препарату в крові 
значно перевищує МІК відносно основ
них патогенних мікроорганізмів упро
довж усього інтервалу між дозами [8].

Ефективність Лінезоліду в клінічній 
практиці доведена порівняльними 
контрольованими клінічними дослі
дженнями при застосуванні в пацієнтів 
з позалікарняною пневмонією, інфекція
ми шкіри та м’яких тканин, у хворих 
на туберкульоз. Лінезолід є ефектив
ним і при нозокоміальній пневмонії, 
зумовленій MRSA (метицилінрезис
тентний Staphylococcus aureus), у тому 
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числі вентиляторасоційованій пневмо
нії [9].

Не дивлячись на достатню ефектив
ність цього класу антимікробних пре
паратів, натепер виявлені резистентні 
до дії Лінезоліду штами мікроорганіз
мів, зокрема, у хворих з посттравма
тичними інфекціями м’яких тканин 
(ІМТ) та остеомієлітом (ОМ). Встанов
лено, що стійкими до дії Лінезоліду 
виявилися близько 4,5 % штамів  
S. аureus та 22,2 % штамів коагулазо
негативних стафілококів (КНС) [10]. 
Резистентність до Лінезоліду виявле
на також у 2 штамів Enterococcus 
faecium (МІК збільшилася з 2 мкг/мл 
до ≥ 16 мкг/мл) після тривалої паренте
ральної антибіотикотерапії (4 та 6 тиж 
нів). Механізм розвитку стійкості 
збудників до препарату пов’язаний з 
модифікацією рибосомальної мішені 
дії, що реалізується за рахунок мута
цій гена 23S рРНК [11]. Ризик розвит
ку стійкості до дії препарату пов’я
зують з тривалим застосуванням та 
іншими факторами. 

Формування лінезолідрезистентних 
штамів мікроорганізмів потребує роз
робки нових антибіотиків серед оксазо
лідинонів. Дані щодо перспективних 
препаратів наведено в таблиці 2.

У 2000–2014 роках серед цієї групи 
антибіотиків виявлено понад 10 актив

них сполук, але багато з них недопуще
ні до клінічних випробувань через під
вищений ризик виникнення побічних 
явищ або незадовільні фармакокінетич
ні показники. У 2011 році в клінічних 
умовах досліджували ефективність та 
безпечність 4 нових оксазолідинонів: 
Тедизоліду фосфату, відомого раніше 
як Торезоліду фосфат (TR701, DA7218, 
ФК «Cubist Pharmaceuticals»), Радезо
ліду (Rx01667, RX1741, ФК «RibX 
Pharmaceuticals»), Сутезоліду (PNU
100480, PF02341272, ФК «Pfizer») та 
сполуки AZD5847 (AZD2563, ФК 
«AstraZeneca»).

Виразну антибактеріальну актив
ність проти всіх клінічно значущих 
грампозитивних бактерій виявляє 
Тедизоліду фосфат, у тому числі від
носно стійкого до Лінезоліду золотисто
го стафілококу [12, 13].

Ефективність препарату доведено 
двома етапами клінічного дослідження 
(III фаза) за участю пацієнтів, які 
страждають на гострі бактеріальні 
інфекції шкіри та м’яких тканин, 
порівняно з Лінезолідом (ESTABLISH1, 
ESTABLISH2). Дослідження Тедизолі
ду у тварин та людини свідчить про 
лінійний характер фармакокінетики як 
при одноразовому застосуванні, так і 
при введенні повторних доз [13, 14] та 
не залежить від способу введення (перо

Антибіотики Мішень дії Сайт, субодиниця

Оксазолідинони 23 РНК P, 50S

Аміноглікозиди 16S рРНК A, 30S

Тетрацикліни 16S рРНК A, 30S

Макроліди 23S рРНК P, 50S

Стрептограміни 23S рРНК P, 50S

Лінкозаміди 23S рРНК P, 50S

Хлорамфенікол 23S рРНК P, 50S

Едеїн 16S рРНК P/E, 30S

Тіострептон 23S рРНК P, 50S

Еверніноміцини 23S рРНК P, 50S

Плеуромутиліни 23S рРНК P, 50S

Фузидієва кислота EF-G –

Мупіроцин Ile t-РНК синтаза –

Таблиця 1

Антибіотики, які впливають на синтез білка в клітинах мікроорганізмів [1]

Примітка. «–» – дані відсутні.
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рального та внутрішньовенного) [15]. 
Після застосування, незалежно від спо
собу введення, Тедизоліду фосфат 
швидко перетворюється на Тедизолід 
шляхом гідролізу фосфатної групи фос
фатазою [13]. 

При дослідженні фармакокінетичних 
показників встановлено, що за умови 
перорального введення препарат швидко 
всмоктується з шлунковокишкового 
тракту й виявляється в крові через  
15,00 хв, максимальна концентрація 
(Сmax) препарату реєструється через 
25,5–65,0 хв і складає 1,99 мкг/мл, 
період напіввиведення (Т1/2) – 10,6 год 
[16]. У здорових добровольців біодоступ
ність при застосуванні per os у дозі  
200 мг складала 91,00–91,47 % [13, 15]. 
При внутрішньовенному введенні Теди
золід визначається в крові через 1,00 хв, 
Сmax реєструється через 7,85–12,10 хв 
[13]. З білками плазми крові зв’язується 
близько 89 % препарату, об’єм розподі
лення в 2–3 рази перевищує такий Ліне
золіду [14, 17]. Значні концентрації 
виявляють у жировій тканині та м’язах 
[13]. Виводиться Тедизолід з організму 
переважно через кишківник (80–90 %), 
через нирки з сечею – до 1 % препарату 
[12, 16, 17]. Через 1 добу після введення 
Тедизолід у сечі та калі експерименталь
них тварин не визначається [13]. При 
7денному пероральному застосуванні в 
дозі 200 мг спостерігалася кумуляція 
препарату (близько 28 %) [15]. 

Отримані результати дали змогу FDA 
у 2014 році рекомендувати Тедизоліду 
фосфат (торгова назва – SIVEXTRO) 
для медичного застосування у хворих з 
інфекціями шкіри та м’яких тканин 
[18, 19]. Показання для клінічного 
використання Тедизоліду можуть бути 
розширені за умови отримання заявни
ком позитивних результатів клінічного 
випробування (III фаза) препарату у 
хворих з тяжкою пневмонією [20, 21]. 
Дослідження розпочате в 2013 році.

Сьогодні завершене доклінічне вив
чення нового препарату цього класу –  
Радезоліду. Цей представник оксазолі
динонів характеризується більш широ
ким спектром антимікробної активнос
ті порівняно з Лінезолідом. Антимі
кробна активність Радезоліду в експе
риментах in vitro у 2 рази перевищує 

таку відносно стафілококів та в 4 та 16 
разів – відносно стрептококів і ентеро
коків. До дії препарату чутливі лінко
міцинрезистентні бактерії, метици
лінрезистентні стафілококи та грам
негативні мікроорганізми. У I фазі 
клінічних випробувань встановлено 
фармакокінетичні показники препара
ту в здорових добровольців при одно
разовому та повторному застосуванні 
(введення впро довж 14 днів). Ефектив
ність та безпечність Радезоліду доведе
но в II фазі клінічних випробувань 
(2008–2010 рр.) у пацієнтів з пневмо
нією та інфекціями шкіри та м’яких 
тканин [22–25]. 

Перспективним для застосування в 
клінічній практиці є Кадазолід, який 
містить фторхінолоновий бічний лан
цюг і характеризується виразною 
активністю проти Clostridium difficile 
[19, 26–30]. Сьогодні завершено дослі
дження II фази клінічних випробувань 
з встановлення ефективності перораль
ної форми препарату у хворих на діа
рею бактеріального генезу в дозах 250, 
500 та 1000 мг. У дослідженні за учас
тю 64 здорових добровольців дослідже
но фармакокінетику препарату при 
одноразовому введенні та повторних 
застосуваннях (2 рази на 1 добу впро
довж 10 днів) у межах доз 30–3000 мг 
порівняно з плацебо. При одноразовому 
застосуванні концентрація препарату в 
плазмі крові була меншою ніж 3,3 нг/
мл, при повторних дозах упродовж 10 
днів – до 6,9 нг/мл. Так, при дослі
дженні фармакокінетичних показників 
Кадазоліду встановлено, що при одно
разовому застосуванні per os у дозах 30, 
300 та 3000 мг Сmax препарату складає 
(геометрична медіана 95 %): 0,46 (0,22–
0,99) нг/мл, 0,73 (0,50–1,07) нг/мл та 2,11 
(1,45–3,07) нг/мл відповідно; Тmax – 2,0 
(2,0–4,0) год, 4,0 (4,0–12,0) год, 2,0 
(1,0–2,0) год відповідно; AUC (нг · год/
мл), геометрична медіана (95 %) – 0,75 
(0,03–20,77), 3,13 (1,98–4,98), 20,35 
(7,99–51, 86); Т1/2 (середнє геометрич
не) – при дозі 30 мг/кг не визначено, 
при дозах 300 мг/кг та 3000 мг/кг 
складає 2,85 (2,39–3,40) та 28,83 
(12,19–68, 16) відповідно [31].

Результати випробування довели 
добру переносимість препарату в дозі 
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до 3000 мг 2 рази на 1 добу впродовж 
10 днів. Найчастішим проявом негатив
ної дії Кадазоліду був головний біль, 
тривалість та інтенсивність болю не 
залежала від дози.

У 2013 році розпочато III фазу клі
нічних випробувань (мультицентрове, 
рандомізоване, подвійне сліпе дослі
дження ефективності та безпечності 
Кадазоліду порівняно з Ванкоміцином 
[NCT01987895]) у хворих на бактері
альну діарею [32, 33]. Результати очі
куються в 2016 році.

Виразну антибактеріальну актив
ність виявлено в Посизоліду (AZD 5847, 
AZD 2563). Представник оксазолідино
нів пригнічує життєдіяльність стафіло
коків, пневмококів, ентерококів, а 
також – збудника туберкульозу [34]. 
Інгібуючу дію Посизоліду досліджено 
in vitro відносно 802 аеробних мікро
організмів, у тому числі чутливих та 
резистентних штамів S. aureus, коагу
лазонегативних стафілококів, Entero
coccus spp., Streptococcus pneumoniae 
[35]. МІК відносно стафілококів, пнев
мококів та ентерококів відповідає такій 
Лінозоліду або в 2 рази менша. Пред
ставники родини Enterobacteriaceae та 
неферментуючі бактерії виявляють чут
ливість до дії Посизоліду в концентра
ції понад 128 мкг/мл [36]. Дія препара
ту відносно Staphylococcus spp. та 
Enterococcus spp. є бактеріостатичною, 
відносно S. pneumoniae – бактерицид
ною. Посизолід виявляє активність до 
збудника туберкульозу, що доведено in 
vitro та результатами досліджень на 
тваринах [37]. Проведено клінічні 
випробування Посизоліду (фаза І) з 
встановлення фармакокінетичних пара
метрів, безпечності та переносимості за 
участю здорових добровольців при 
пероральному введенні (1 раз на 1 добу 
впродовж 14 днів). У фазі II за участю 
75 пацієнтів з вперше виявленим тубер
кульозом легень встановлено специфіч
ну активність препарату в дозах 500 мг 
1 раз на 1 добу, 500 мг 2 рази на 1 
добу, 1200 мг 1 раз на 1 добу та 800 мг 
2 рази на 1 добу впродовж 14 днів, а 
також вплив їжі на специфічну дію 
препарату [35]. Дані дослідження пока
зали, що за фармакокінетичними 
показниками сполука характеризуєть

ся незначними відмінностями від Ліне
золіду, зокрема, для Посизоліду при
таманний більш тривалий період напів
виведення. У 2014 році завершено клі
нічні випробування (II фаза) Посизолі
ду в пацієнтів з уперше виявленим 
туберкульозом легень (NCT01516203). 
Результати ще не опубліковано [38]. 

Виразну бактерицидну активність 
відносно Mycobacterium tuberculosis 
проявляє також Сутезолід (PNU
100480). Ефективність Сутезоліду, 
фармакодинамічні та фармакокінетич
ні параметри при інфекційному про
цесі, зумовленому M. tuberculosis, 
встановлено в експериментах на мишах 
та в умовах клінічних випробувань 
[37, 39]. Безпечність препарату та фар
макокінетичні параметри встановлено 
в I фазі клінічних випробувань, ефек
тивність – у II фазі за участю хворих 
на легеневий туберкульоз. Досліджен
ня завершено в 2012 році.

У доклінічних дослідженнях визна
чено антибактеріальні властивості, ток
сичність та безпечність нового оксазо
лідинону з циклічним амідразоновим 
циклом – LCB010371 («LegoChem Bio», 
Південна Корея). Новий оксазолідинон 
є більш активним проти грампозитив
них патогенних мікроорганізмів [40]. У 
I фазі клінічних випробувань за участю 
здорових добровольців оцінено безпеч
ність та переносимість LCB010371 [41, 
42]. Інформація щодо початку II фази 
клінічних досліджень у доступних дже
релах відсутня.

Натепер завершено клінічні дослі
дження фази І, у якій доведено безпеч
ність та переносимість сполуки MRXI 
при пероральному застосуванні в дозах 
50, 100, 200, 400, 800, 1200, 1600 та 
1800 мг. Встановлено, що сполука пере
важає Лінезолід за біодоступністю та 
має менш виражену токсичність. У 
доклінічних дослідженнях встановле
но, що MRXI виразно інгібує ріст та 
розмноження резистентних до антибіо
тиків грампозитивних бактерій, у тому 
числі MRSA і VRE (ванкоміцинрезис
тентні штами ентерококів), та має 
меншу токсичність, ніж Лінезолід [43, 
44]. Спонсором заплановано досліджен
ня ІІ фази (код MRXI03) щодо вивчен
ня безпечності та ефективності ліку
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вання пацієнтів з гострими інфекціями 
шкіри та м’яких тканин порівняно з 
Лінезолідом [45]. 

Сьогодні на етапі доклінічних дослі
джень знаходяться 7 сполук, похідні 
оксазолідинонів (табл. 3). У доклініч
них дослідженнях оцінено антибакте
ріальну дію сполуки RBх7644 (Ранбе
золіду). Встановлено, що RBх 7644 за 
активністю відносно грампозитивних 
та грамнегативних анаеробів (бактерої
дів, фузобактерій, пептострептококів, 

клостридій тощо) переважає Лінезолід 
[46]. Сполука також проявляє виразні 
антибіоплівкові властивості відносно 
стафілококів, переважаючи при цьому 
Ванкоміцин, Лінезолід та Квінуприс
тин/Дальфопристин [47]. 

На етапі доклінічних досліджень 
знаходиться сполука RBx8700 («Ran
baxy Laboratories Limited», Індія) [48]. 
Виражена активність нового оксазолі
динону відносно антибіотикорезистент
них штамів Mycobacterium avium та  

Сполука,
препарат

Фірма- 
розробник

Етап  
дослідження

Спектр  
активності

Хімічна  
структура

Сивекстро 
(Тедизоліду 
фосфат,
TR-700, 
TR-701, 
DA-7157)

«Cubist 
Pharma-

ceuticals»
(США)

Клінічні  
випробування,

фаза III  
(завершена),
зареєстрова-
ний у США з 

2014 р.)

Грам (+)  
бактерії

(у тому числі 
MRSA)

Кадазолід
(ACT-79811)

«Actelion 
Pharma-

ceuticals»
(Швейцарія)

Клінічні  
випробування,

фаза III

Грам (+)
бактерії, 

вира зна актив-
ність відносно 

C. difficile

Радезолід
(RX-1741, 
RX-1_667)

«Melinta 
Therapeutics» 

(«Rib-X 
Pharma-

ceuticals», 
США)

Клінічні  
випробування,

фаза III

Грам (+)
бактерії + 

Haemophilus 
influenzae, 
Moraxella 

catarrhalis.
+ деякі інші

грам (-)

Сутезолід
(PNU-100480,
PF-02341272)

«Pfizer», 
(США)

Клінічні  
випробування,

фаза II

Грам (+ )
бактерії +  

M. tuber culosis

Посизолід
(AZD5847,
AZD2563)

«Astra Zeneca»  
(Велико-
британія)

Завершена 
фаза II а

Грам (+)
бактерії + 

M. tuber culosis

LCB01-0371

«LegoChem 
Biosciences» 

(Південна 
Корея)

Завершена  
фаза I

Грам (+)
бактерії, +  

H. influenzae, 
M. catarrhalis 

MRX-I 

«MicuRx 
Pharma-

ceuticals» 
(США)

Фаза I  
завершена,

Фаза ІІ (набір 
пацієнтів)

Грам (+)
бактерії 

Таблиця 2

Нові антимікробні препарати – оксазолідинони
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M. tuberculosis [49], наявність бактери
цидних властивостей при дослідженні 
ex vivo на інфікованих макрофагах [50] 
та ефективність за умов in vivo [51] 
свідчать про значну перспективність 
створення на основі RBx8700 нового 
препарату для лікування туберкульозу. 

У доклінічних дослідженнях (ФК 
«Johnson & Johnson») визначено анти
мікробні властивості нової сполуки 
RWJ416457, яка виявляє активність 
відносно чутливої та резистентної 
грампозитивної мікробіоти. Сполука 
пригнічує ріст та розмноження  

Сполука,
препарат

Фірма- 
розробник

Етап  
дослідження

Спектр  
активності

Хімічна  
структура

Ранбезолід
(RBх 7644)

«Ranbaxy 
Laboratories 

Limited»
(Індія)

Доклінічні
дослідження

Грам (+ ),
більш виразна 

активність  
відносно  

анаеробів

RBx-8700

«Ranbaxy 
Laboratories 

Limited»
(Індія)

Доклінічні  
дослідження

Грам (+ ),
M. tuber culosis 

, M. avium
н/д

RWJ-416457

«Johnson & 
Johnson 

Pharmaceutical 
Research & 

Development»
(США)

Доклінічні  
дослідження

Грам (+ ),
H. influenzae, 
M. catarrhalis, 
Mycoplasma 
pneumoniae, 

Chlamydia 
pneumoniae

LCB01-0062

«LegoChem 
Biosciences» 

(Південна 
Корея)

Доклінічні  
дослідження

Грам (+ ),
(у тому числі

MRSA)

MRX-II

«MicuRx 
Pharma-

ceuticals»
(США)

Доклінічні  
дослідження

Грам (+ ) мікро-
організми

н/д

DA-7867

«Dong-A 
Pharmaceutical 

Co., Yongin», 
(Корея)

Доклінічні  
дослідження

Аеробні та ана-
еробні Грам (+)
бактерії, у тому 

числі  
M. catarrhalis,
H. influenzae,

C. difficile, 
Nocardia 

brasiliensis

AM-7359
«Kyorin»/ 
«Merck»

(Японія/США)

Доклінічні
дослідження

Широкий 
спектр дії, у 
тому числі 

MRSA, VRE, 
PRS,  

H. influenzae,
M. catarrhalis

Таблиця 3

Нові похідні оксазолідинонів

Примітка. н/д – дані відсутні.



9Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

H. influen zae, M. catarrhalis, Myco plasma 
pneu moniae та Chlamydia pneumoniae. 
RWJ416457 проявляє активність від
носно лінезолід та ванкоміцинрезис
тентних штамів бактерій, у тому числі 
MRSA та MSSA (метицилінчутливий 
S. aureus), у 4 рази перевищуючи за 
вираженістю інгібуючого ефекту Ван
коміцин. Ефективність сполуки дове
дено в експериментах на мишах, 
зокрема, при інфекції дихальних шля
хів, зумовленій S. pneumoniae. На 
моделі системної стафілококової 
інфекції дія сполуки RWJ416457 при 
дозі 1,5–5,0 мг/кг маси тіла/доба в 2 
рази перевищувала таку Лінезоліду. В 
експериментах на тваринах встановле
но, що при стафілококових уражен
нях шкіри мишей сполука RWJ
416457 за ефективністю не поступала
ся Лінезоліду, а при пневмонії – у 4 
рази перевищувала таку препарату 
порівняння [52].

Виразну антибактеріальну актив
ність відносно клінічних штамів грам
позитивних бактерій виявляє сполука 
LCB010062. Спектр дії сполуки вклю
чає MRSA, метицилінстійкі коагула
зонегативні штами стафілококу, а 
також VRE [53]. Активність сполуки 
в 4–8 разів перевищує таку Лінезолі
ду відносно грамнегативних бактерій. 
При дослідженні постантибіотичного 
ефекту встановлено, що сполука 
LCB010062 проявляє бактеріостатич
ну активність, тривалість якої скла
дає 24 год. Ефективність LCB010062 
доведено на моделі генералізованої 
інфекції в мишей, зумовленої  
S. aureus. Встановлено, що LCB01
0062 за ефективністю переважає Ліне
золід [53].

На етапі доклінічних досліджень 
знаходиться нова сполука – MRXII 
[19]. Порівняно з MRXI новий пред
ставник оксазолідинонів MRXII харак
теризується розширеним спектром 
антимікробної активності, який вклю
чає збудники нозокоміальних інфек
цій. MRXII виявляє виразну специфіч
ну інгібуючу активність відносно  
M. tuber culosis. Особливістю дії сполу
ки є здатність порушувати ріст та роз
множення полірезистентних штамів 
збудника туберкульозу [54].

Перспективним новим оксазолідино
ном є сполука DA7867, що переважає 
Лінезолід за активністю відносно 
MSSA, MRSA, коагулазонегативних 
стафілококів, VRE, стрептококів, у 
тому числі пеніцилінрезистентних 
штамів S. pneumoniae (PRS), H. influen
zae, M. catarrhalis та анаеробних 
грампозитивних та грамнегативних 
паличок [55]. Особливої уваги заслу
говує наявність у DA7867 інгібуючо
го ефекту відносно резистентних шта
мів M. tuberculosis [56] та актиноміце
тів Actinomadura madurae [57]. Сполу
ка також виявилася більш ефективною 
за Лінезолід in vivo на моделі інфекції, 
викликаної N. brasiliensis [58]. Окрім 
антибактеріальної, антифунгальної 
активності, встановлені показники 
фармакокінетики як у здорових тва
рин, так і в щурів з цирозом печінки 
при пероральному та парентеральному 
шляхах уведення [59]. 

Новий оксазолідинон АМ7359 є 
активним відносно лінезолідрезистент
них штамів патогенів, має більш вираз
ну активність in vitro відносно S. aureus 
та E. faecium [60], а також відносно 
полірезистентного золотистого стафіло
коку – in vivo [61]. 

У патенті WO2005003087 [62] заяв
ляються права на низку сполук класу 
оксазолідинонів, що проявляють більш 
виразну антибактеріальну активність 
порівняно з Лінезолідом. У доклініч
них дослідженнях встановлено, що спо
луки мають широкий спектр дії, який 
підтверджується даними МІК відносно 
30 тестштамів мікроорганізмів, у тому 
числі  ванкоміцинрезистентних бакте
рій [62, 63].

Таким чином, аналіз літератури свід
чить, що нові представники оксазоліди
нонів в експериментах in vitro виявля
ють активність відносно чутливих та 
резистентних до антибактеріальних 
засобів штамів мікроорганізмів. Дані 
доклінічних досліджень in vivo (ефек
тивність, фармакокінетичні показни
ки) та результати клінічних випробу
вань підтверджують доцільність впро
вадження нових оксазолідинонів у 
медичну практику.
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М. Л. Дронова, Н. О. Вринчану, Д. М. Дудікова 
Інгібітори синтезу білка в клітинах мікроорганізмів. Оксазолідинони 
Представлені дані узагальнюють інформацію щодо сучасного стану розробки антибактеріальних 

засобів, які належать до класу оксазолідинонів. Натепер до застосування в медичній практиці 
дозволено два препарати – Лінезолід (2000 р.) та Тедизоліду фосфат (2014 р.), що призначені для 
лікування пацієнтів з інфекціями, спричиненими грампозитивними коками. 

На етапі клінічних досліджень знаходяться шість нових оксазолідинонів, що мають деякі переваги 
порівняно з першими препаратами цього класу. Так, Радезолід та сполука LCB01-0371 характери-
зуються активністю відносно грамнегативних паличок, Кадазолід проявляє виражену інгібуючу дію 
відносно Clostridium difficile, а Сутезолід та Посизолід розглядаються як потенційні протитубер ку-
льозні засоби. Для сполуки MRX-I не виявлено переваг щодо спектра антибактеріальної активності, 
проте результати досліджень свідчать про сприятливий фармакокінетичний профіль та меншу 
токсичність порівняно з Лінезолідом. 

Подальший пошук нових оксазолідинонів проводиться переважно з метою виявлення сполук, 
активних відносно як чутливих, так і полірезистентних штамів мікроорганізмів. Етап доклінічних 
випробувань сьогодні проходять сім сполук.

Наведений огляд літератури характеризує основні напрями розробки нових препаратів 
антибактеріальної дії на основі представників класу оксазолідинонів та доцільність їхнього впровад-
ження в клінічну практику.

Ключові слова: антибіотики, оксазолідинони, мікроорганізми
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М. Л. Дронова, Н. А. Врынчану, Д. М. Дудикова, А. С. Емсенко 
Ингибиторы синтеза белка в клетках микроорганизмов. Оксазолидиноны 
Представленные данные обобщают информацию о современном состоянии разработки анти-

бактериальных средств, принадлежащих к классу оксазолидинонов. В настоящее время к примене-
нию в медицинской практике разрешены два препарата – Линезолид (2000 г.) и Тедизолида фосфат 
(2014 г.), которые предназначены для лечения пациентов с инфекциями, вызванными грамположи-
тельными кокками.

На этапе клинических исследований находятся шесть новых оксазолидинонов, обладающих 
некоторыми преимуществами по сравнению с первыми препаратами этого класса. Так, Радезолид 
и соединение LCB01-0371 характеризуются активностью в отношении грамотрицательных палочек, 
Кадазолид проявляет выраженное ингибирующее действие в отношении Clostridium difficile, а Суте-
золид и Посизолид рассматриваются как потенциальные противотуберкулезные средства. Для 
соединения MRX-I не обнаружено преимуществ по спектру антибактериальной активности, однако 
результаты исследований свидетельствуют о благоприятном фармакокинетическом профиле и 
менее выраженной токсичности по сравнению с Линезолидом.

Дальнейший поиск новых оксазолидинонов проводится преимущественно с целью выявления 
соединений, активных в отношении как чувствительных, так и полирезистентных штаммов микро-
организмов. Этап доклинических испытаний в настоящее время проходят семь соединений.

Приведенный обзор литературы характеризует основные направления разработки новых пре-
паратов антибактериального действия на основе представителей класса оксазолидинонов и целе-
сообразность их внедрения в клиническую практику.

Ключевые слова: антибиотики, оксазолидиноны, микроорганизмы

M. Dronova, N. Vrynchanu, D. Dudikova, A. Yemsenko 
Inhibitors of protein synthesis in microorganisms. Oxazolidinones
The presented data summarize the current state of research and development of oxazolidinones. 

Currently, two drugs are approved – Linezolid (2000) and Tedizolid phosphate (2014), they are indicated 
for the treatment of infections, caused by Gram-positive cocci.
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Високий темп життя в сучасному 
суспільстві, урбанізація населення, 
технологічний прогрес, постійне наван-
таження призводять до стресів людини 
та її перевтоми, як фізичної, так і пси-
хічної. Це викликає виникнення низки 
негативних наслідків, зокрема, постій-
ної втоми, виснаження, різкого зни-
ження захисно-адаптаційних механіз-
мів організму, імунітету тощо, а також 
фізичної витривалості, яка відіграє 
ключову роль у виконанні роботи та її 
якості в багатьох сферах життя людини 
на належному високому рівні. Тому 
для підвищення фізичної та розумової 
діяльності людини за звичайних та, 
особливо, екстремальних умов викорис-
товують спеціальні лікарські засоби – 
актопротектори [1–5]. 

Актопротектори (лат. Асtus – рух + 
protectio – захист) – препарати, що 
сприяють збереженню та підвищенню 
стійкості організму до фізичних наван-
тажень без збільшення споживання 
кисню та теплопродукції, підвищують 
при цьому коефіцієнт корисної дії [5, 6]. 

Термін «актопротектори» був запро-
понований проф. Ю. Г. Бобковим, за 
визначенням якого актопротектори – 
це речовини невиснажливого типу дії 
для підтримки високої рухової актив-
ності в екстремальних умовах і підви-
щення працездатності. Сьогодні в літе-
ратурі [4, 7–11] є й така трактовка 
даного терміна: «Актопротектори – це 
новий, невеликий поки клас стимуля-
торів фізичної працездатності, що 
впливають на багато органів і систем 
організму та перешкоджають розвитку 
втоми». Близьким до цього є визначен-
ня за Ю. Б. Булановим, «актопротекто-

ри – це група синтетичних препаратів, 
що перешкоджають розвитку втоми і 
підвищують працездатність» [12]. 
Окрім цього зустрічається визначення 
актопротекторів як препаратів для сти-
муляції працездатності, що підвищу-
ють резистентність організму до гостро-
го кисневого голодування та високої 
температури навколишнього середови-
ща [7, 10–13]. Тобто, актопротектори 
можна вважати окремим класом пре-
паратів з поліфункціональним механіз-
мом дії [11].

З огляду на більш детальне вивчення 
специфічних фармакологічних власти-
востей, актопротектори виділили в 
самостійну фармакологічну групу. 
Проте між актопротекторами та препа-
ратами інших фармакологічних класів 
окреслити чітку різницю не завжди 
видається можливим [10–15]. Так, 
зокрема, актопротектори за фармако-
динамікою багато в чому є схожими з 
адаптогенами. Адаптогени підвищують 
резистентність організму до несприят-
ливих умов (стресу, гіпоксії, радіації, 
фізичної та розумової втоми, інтокси-
кації тощо), і таким чином, також як і 
актопротектори, покращують розумову 
та фізичну працездатність [16, 17].

Деякі автори [6, 7] вважають, що 
виділення актопротекторів в окремий 
клас фармакологічних речовин не є 
виправданим теоретично, а зумовлено 
практичними вимогами військової 
медицини. На думку С. Олійника та 
співавт. [4, 7] актопротектори слід роз-
глядати як синтетичні адаптогени, які 
мають потужний позитивний вплив на 
фізичну працездатність. Це означає, 
що для більшої обґрунтованості класи-
фікації лише деякі синтетичні адапто-
гени, які значно підвищують фізичну 
працездатність, можна назвати акто-
протекторами. Наприклад, похідні 
бенз імідазолу, які зв’язані з бемітилом, 
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дибазол (бендазол), левамізол і афоба-
зол у літературі [2, 3, 4] позиціонують-
ся як адаптогени, але оскільки їхній 
вплив на фізичний стан та працездат-
ність відсутній або мінімальний, то 
вони не можуть бути віднесені до акто-
протекторів [4, 7–9, 18, 19].

Актопротектори мають наступні фар-
макологічні особливості: 1) максималь-
на актопротекторна ефективність реалі-
зується тільки тоді, коли їх вводять 
одразу після або до початку впливу 
екстремальних факторів; 2) найвираз-
ніший актопротекторний ефект препа-
ратів даної фармакологічної групи спо-
стерігається в осіб з низькою або серед-
ньою стійкістю до екстремальних умов, 
і він практично відсутній в осіб з висо-
кою стійкістю організму; 3) стійкість 
до дії екстремальних чинників визна-
чається якимось одним комплексом 
біохімічних процесів; 4) ефективність 
актопротекторів за екстремальних умов 
(фізичного навантаження, стресу, 
гіпоксії, ішемії, гіперемії, переванта-
ження тощо), у першу чергу, забезпе-
чується завдяки їхньому впливу на 
механізми стійкості та опору організ-
му, а не через дію цих негативних фак-
торів [19–21].

Актопротектори можуть бути поді-
лені на три групи залежно від їхнього 
хімічного складу:

1) похідні бензімідазолу (бемітил, 
етомерзол і т. д.); 

2) похідні адамантану (бромантан, 
хлодантан, адемол); 

3) сполуки, що належать до інших 
хімічних класів (похідні тіазолоін-
долу, похідні 3-гідроксипіридину, 
похідні нікотинової кислоти, хіто-
зан і т. ін.) [4, 11, 19].

З огляду на те, що фармакологічна 
дія актопротекторів багато в чому пере-
межовується з дією адаптогенів, анти-
гіпоксантів, ноотропних засобів тощо, 
запропоновано й іншу класифікацію [1, 
4, 5, 7]: 

1) специфічні актопротектори – похід-
ні імідазолу (бемітил, етомерзол, 
томерзол) і адамантану (бромантан, 
хлодантан); усі названі препарати в 
Україні не зареєстровані;

 2) синтетичні метаболітні препарати 
з енергізуючим типом дії (АТФ-

ЛОНГ, мілдронат, риметазидин, 
мексидол, віта-мелатонін та ін.); 

3) вітамінні препарати групи В, С, Р, 
Е (монопрепарати та їхні комбіна-
ції – «Кардонат», «Вітам», «Енері-
он» та ін.);

 4) препарати природного походження; 
4.1) рослинні адаптогени – насто-

янки та рідкі екстракти женьше-
ню, лимонника китайського, ехі-
нацеї пурпурової, родіоли роже-
вої, левзеї сафлоровидної та ін., а 
також їхні таблетовані препарати 
(«Іммунал», «Екдистен»), комп-
лексні («Поллентар» та ін.), 
настоянки («Кардіф», «Кардіо-
тон», «Ідистон»); 

4.2) адаптогени тваринного похо-
дження – «Пантокрин», «Ранта-
рин», «Цигапан» та ін.; 

4.3)  інші препарати рослинного 
походження – спіруліна. 

Актопротектори характеризуються 
різноманітними фармакологічними 
ефектами (рис. 1.), які спрямовані на 
розширення функціональних можли-
востей організму здорової людини, не 
завдаючи при цьому шкоди здоров’ю. 
Препарати цієї групи значно підвищу-
ють переносимість навантажень різного 
генезу, прискорюють процеси адапта-
ції, запобігають негативним впливам 
надмірних фізичних навантажень, під-
вищують стійкість організму до дії 
високих і низьких температур, а також 
до спраги, голоду, інфекцій, радіації, 
стимулюють захисно-адаптаційні меха-
нізми організму [1, 7, 10–14, 21–25].

Проте центральними фармакологіч-
ними властивостями актопротекторів є 
покращання фізичної та розумової пра-
цездатності, стійкості організму до над-
великих фізичних навантажень. Саме 
тому препарати даної фармакологічної 
групи набули широкої популярності в 
спортивній та військовій медицині, 
медицині катастроф, медицині екстре-
мальних станів, авіаційній та косміч-
ній медицині, морській медицині, 
медицині глибоководних робіт та ава-
рійно-рятувальної справи, а також їх 
застосовують для покращання опера-
торської діяльності [9, 23–27].

Наразі відомо [10–13], що за звичай-
них умов людина може використовувати 
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лише до 35 % своїх фізичних можли-
востей, при штучній активації сил 
організму – до 65 %. Так, розширити 
фізичні можливості здатні лікарські 
засоби, зокрема, актопротектори, що й 
дозволило їх застосовувати в спортив-
ній фармакології [11, 27–29]. 

Підґрунтям для цього було те, що 
застосування психостимуляторів, сте-
роїдних анаболіків та гормоноподіб-
них речовин, діуретиків та ін. з метою 
підвищення працездатності спортсме-
нів заборонено Всесвітнім антидопін-
говим комітетом (WADA), а вживання 
полівітамінних комплексів, здатних 
стимулювати енергетичні та пластич-
ні процеси, необхідні для м’язової 
діяльності, обмежене побічними та 
алергічними ускладненнями й недо-
статньо високим стимулюючим потен-
ціалом [26–30].

Варто наголосити, що актопротекто-
ри до допінгових засобів не належать, 
і при раціональному застосуванні вони 
здатні підвищити працездатність у 
1,5–2,0 разу. Також, на відміну від 
анаболічних стероїдів, актопротектори 
не впливають на власний гормональ-
ний фон людини, не порушують функ-
ції печінки, жовчного міхура, під-
шлункової залози та ін., а також вони 
характеризуються мінімальною ток-
сичністю; повністю виключена ймовір-
ність виникнення стійкого звикання 
[31, 32]. 

Для підтримки високого рівня 
фізичної працездатності організм пере-
орієнтовується отримати якомога біль-
ше глюкози з проміжних продуктів 

(молочної кислоти) і продуктів життє-
діяльності (амінокислот, піровино-
градної кислоти, гліцерину, жирів і  
т. ін.), тобто активується процес глю-
конеогенезу. При застосуванні акто-
протекторів новоутворення глюкози в 
організмі посилюється, оскільки вони 
вибірково стимулюють синтез глюко-
неогенезу в печінці, нирках і кишеч-
нику. Актопротектори підвищують 
енергетичний потенціал організму в 
цілому, віддаляють розвиток втоми і 
дозволяють виконати більший обсяг 
фізичної роботи. Таким чином підви-
щується загальна та спеціальна витри-
валість, а розвиток втоми пролонгуєть-
ся. При цьому актопротектори підви-
щують проникність клітинних мемб-
ран для глюкози, що сприяє підвищен-
ню енергетичного потенціалу клітин 
[4, 5, 33, 34].

Автори [35–37] відносять актопро-
тектори до анаболізуючих засобів несте-
роїдної структури (анаболіків непрямої 
дії), оскільки, не збільшуючи безпосе-
редньо м’язову масу, вони сприяють 
підвищенню загальної працездатності, 
а також зростанню ККД тканинного 
дихання.

Однією з важливих особливостей дії 
актопротекторів є їхня здатність збері-
гати фізичну працездатність за умов 
екстремальних теплових навантажень. 
Корекція гіпертермії даними препара-
тами проявляється нормалізацією енер-
гетичного обміну, стабілізацією окис-
ного фосфорилювання, гальмуванням 
перекисного окиснення, мембрано-про-
текторною дією [5, 7, 8, 29].

Актопротектори

Збільшення резистентності 
до великих фізичних  

навантажень

Антигіпоксична  
активність

Стійкість до впливу 
високих і низьких 

температур

Поліпшення  
довгострокової пам'яті

Протиастенічна  
активність

Рис. 1. Основні фармакодинамічні ефекти актопротекторів [1]
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Актопротектори також оптимізують 
функціональний стан людини і за умов 
гіпотермії шляхом впливу на дофамі-
нергічну систему. Вони підвищують 
резистентність тканин до шкідливої дії 
холоду, що забезпечує підтримання спе-
цифічних функцій клітин навіть при 
вираженому охолодженні організму. 
Особливість актопротекторів полягає в 
тому, що вони діють не на системному, 
а на клітинному рівні [24–26, 30].

Важливо зазначити такий фармако-
динамічний ефект актопротекторів, як 
здатність стимулювати функції голов-
ного мозку, активувати таким чином 
психічну та фізичну діяльність, підви-
щувати при цьому витривалість і темп 
інтелектуальної діяльності. Препарати 
цієї групи мають високу антигіпоксич-
ну активність і позитивний вплив на 
енергетичний обмін у головному мозку, 
а тому й ефективні в лікуванні астеніч-
них станів [1, 5, 19–24].

Також актопротектори знайшли своє 
місце і в клінічній психофармакології, 
психіатричній практиці, оскільки вони 
проявляють позитивний фармакотера-
певтичний ефект при депресивних роз-
ладах. На відміну від інших психотроп-
них засобів, ці препарати мають низьку 
токсичність, не викликають лікарську 
залежність, безсоння, неспокій, психо-
моторне збудження та зменшення ста-
тевої потенції [7, 11–18, 38].

В основі механізму психостимулюю-
чої дії актопротекторів у більшості 
випадків лежить центральний симпато-
міметичний ефект, зумовлений викидом 
ендогенних катехоламінів із пресинап-
тичної мембрани, пригніченням зворот-
ного захоплення медіатора та збільшен-
ням його концентрації в синаптичній 
щілині, гальмуванням активності МАО, 
а також прямим впливом на постсинап-
тичні адренорецептори [35–39]. 

Основною перевагою актопротекторів 
на відміну від психостимуляторів, є те, 
що актопротектори не збільшують спо-
живання кисню або виділення тепла і, 
на відміну від ноотропних засобів, 
можуть водночас не тільки покращити 
розумову, але й підвищити фізичну 
працездатність [5, 7, 13].

Не менш важлива роль актопротек-
торів і в профілактиці гіпоксичних 

станів, що пояснюється перебудовою 
обмінних процесів, напрацюванням 
структурних білків і ферментів, що 
визначають енергозабезпечення тка-
нин [7, 9]. Експериментальні та клі-
нічні дані свідчать, що за протигіпок-
сичним ефектом актопротектори 
можна порівнювати з антигіпоксанта-
ми [1]. Більш того, актопротектори 
попереджають формування гіпоксії 
при інтенсивних фізичних наванта-
женнях, а також при недостатньому 
вмісті кисню в повітрі, що вдихається 
(тренування в середньо гір’ї), та адап-
тації до нових умов зовнішнього серед-
овища (у тому числі кліматичної адап-
тації) [40, 41].

Наведені факти ще раз підкреслюють 
актуальність та важливість викорис-
тання вже існуючих та розробку нових 
актопротекторних засобів.

Останніми роками синтетичним шля-
хом було отримано нові хімічні сполу-
ки з актопротекторними властивостя-
ми, які можна поділити на 2 групи: 
похідні гуанілтіосечовини та похідні 
2-меркапто-бензімідазолу [42–47].

З числа лікарських засобів, які 
мають актопротекторну дію, найвідо-
мішими є бемітил, актовегін, стимол, 
танакан, сулодексид, мелаксен [1, 4, 7, 
43, 47]. 

Класичним препаратом-актопротек-
тором є бемітил – 2-етилтіобензімідазо-
лу гідробромід (рис. 2), який був впро-
ваджений у медичну практику в 1983 
році. Ця сполука близька за будовою до 
пуринових основ нуклеїнових кислот – 
аденіну та гуаніну [4].

Широке використання бемітилу в 
медицині зумовлено різноманітними 
фармакологічними ефектами, що наве-
дено на рисунку 3. 

Він застосовується при різних пато-
логіях – органічному ураженні мозку 
(травматичного та інфекційного генезу 
з астенічними проявами), при хроніч-
них неспецифічних захворюваннях 

Рис. 2. Хімічна структура бемітилу [4]
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дихальних шляхів (активує репаративні 
процеси в бронхіальному епітелії, поси-
лює очисну функцію мукоциліарного 
апарату), астенічних станах у здорових 
осіб внаслідок перевтоми [48–52]. 

Бемітил також застосовується при 
ішемічній хворобі серця (сприятливо 
впливає на метаболізм міокарда); для 
стабілізації та прискорення репаратив-
них процесів (підвищує активність анти-
оксидантних ферментів – супероксиддис-
мутази і каталази); інфекціях (гострий 
гепатит – швидше відновлюється маса 
печінки, зменшується вираженість і три-
валість порушень її функції), інтоксика-
ції в післяопераційний період; неврозах 
(особливо неврастенії) [53, 54]. 

Бемітил також має імуностимулюючу 
дію, прискорює процес одужання при 
різних захворюваннях, призводить до 
появи відчуття бадьорості, підвищення 
активності, розумової та фізичної пра-
цездатності, а також використовується 
здоровими особами при перевтомі й для 
підвищення працездатності, особливо 
фізичної, за екстремальних умов (гіпок-
сії, перегрівання і т. ін.) [53–57].

На відміну від психостимуляторів, 
препарат оптимізує процеси збудження 

та гальмування в центральній нервовій 
системі, і, таким чином, має психогар-
монізуючу дію. Це препарат метаболіч-
ної дії, в основі якого лежить активую-
чий вплив на процеси окиснення та 
енергоутворення, що й зумовлює його 
протигіпоксичний ефект [58, 59]. Ця 
особливість дозволяє його широко 
використовувати при лікуванні невро-
зів, астенії та інших патологічних ста-
нів, що характеризуються розвитком 
гіпоксії нервової тканини. Він підви-
щує інтенсивність локального мозково-
го кровотоку та сприяє збільшенню 
споживання кисню нервовою тканиною 
[54, 55, 57].

В узагальненому вигляді механізм дії 
бемітилу полягає в активації синтезу 
РНК і білків як ферментативних, так і 
структурних, у різних, у тому числі іму-
нокомпетентних, клітинах. Бемітил 
активує синтез ферментів глюконеогене-
зу, що забезпечують утилізацію лактату – 
фактора, що обмежує дію й ресинтез 
вуглеводів – найважливіших джерел 
енергії при інтенсивних навантажен-
нях, що веде до підвищення фізичної 
працездатності. Посилюється утворення 
мітохондріальних ферментів і структур-

Поліпшення розумової  
працездатності

Основні 
фармако-
логічні  
ефекти  

бемітилу

Прискорення процесів  
відновлення після виснажуючих 

навантажень

Прискорення процесів  
адаптації до гіпоксії, гіпо- та 
гіпертермії, укачування та ін.

Усунення дистрофії міокарда, 
посилення синтезу АТФ  
та скоротливих білків

Антиастенічна дія,  
підвищення ефективності  

ендокринної регуляції

Антиоксидантний,  
антирадикальний ефекти,  

посилення синтезу ферментів 
антиоксидантного захисту 

Підвищення стійкості  
до екстремальних впливів

Підвищення переносимості   
інтенсивних фізичних  

навантажень, підвищення  
витривалості

Активація глюконеогенезу,  
утилізація ендотоксинів

Стимуляція кровотворення,  
імунітету, неспецифічної  

резистентності

Посилення детоксикаційної  
функції печінки та попердження  

в ній дистрофічних процесів

Поліпшення церебральної  
гемодинаміки

Рис. 3. Основні фармакодинамічні ефекти бемітилу [7]
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них білків мітохондрій, що забезпечує 
збільшення енергопродукції та підтри-
мання високого ступеня супряження 
окиснення з фосфорилюванням. Під-
тримка високого рівня синтезу АТФ при 
дефіциті кисню сприяє вираженій анти-
гіпоксичній і протиішемічній активнос-
ті препарату [55–58]. 

Що стосується фармакокінетики 
бемітилу, то він та інші похідні іміда-
золу повністю, але повільно всмок-
туються в травному тракті. Прискорює 
всмоктування препарату їжа, яка наси-
чена вуглеводами. Бемітил та його 
метаболіти після біотрансформації в 
печінці виводяться переважно з сечею 
[59, 60].

При дослідженні фармакокінетики 
бемітилу в мозковій тканині виявлено, 
що процеси перерозподілу бемітилу із 
плазми крові до мозку забезпечують 
його насиченість більш високими кон-
центраціями препарату, ніж у плазмі 
крові, що пояснюється високою ліо-
фільністю препарату. Також були вста-
новлені кореляції між рівнем бемітилу 
в мозку та величинами локального 
мозкового кровотоку, парціальним тис-
ком кисню та імпульсною активністю 
нейронів у сомато-сенсорній корі голов-
ного мозку щурів, що свідчить про 
покращання циркуляторно-метаболіч-
ного забезпечення мозкової тканини 
бемітилом [59, 60].

Проте бемітил та інші похідні іміда-
золу можуть проявляти побічні ефекти: 
диспепсичні розлади (нудоту, особливо 
при прийомі натщесерце, рідко – блю-
вання, неприємні відчуття в області 
шлунка та/або печінки), головний біль, 
гіперемію обличчя, психоактивуючу 
дію (афективна лабільність, дратівли-
вість, зменшення глибини та тривалос-
ті нічного сну) [55–57].

Натепер лише дві сполуки серед усіх 
актопротекторів дозволені для застосу-
вання: бемітил (торгова назва: «Анти-
хот», сертифікований в Україні як 
харчова добавка) і бромантан (торгова 
назва: «Ладастен», сертифікований в 
Росії як лікарський засіб). Клінічне 
застосування актопротекторів бензім-
ідазолу та адамантану подібне, але їхня 
фармакокінетика та механізми дії різні 
[4, 7, 61].

Похідне аміноадамантану – броман-
тан, що характеризується стимулюю-
чим і анксіолітичним ефектами, підви-
щує фізичну та психічну працездат-
ність, уповільнює розвиток втоми, при-
скорює відновлення в звичайних та 
ускладнених гіпоксією й гіпертермією 
умовах, сприяє поліпшенню мнестич-
них процесів, навчання; покращує коор-
динацію рухів, підвищує температуру 
тіла, має нейропсихоактивуючу дію 
(тому його іноді відносять до психомо-
торних стимуляторів), проявляє антаго-
нізм відносно седативної дії транквіліза-
торів, має позитивну інотропну дію без 
впливу на хронотропну функцію серця і 
системний артеріальний тиск. Встанов-
лено позитивний вплив бромантану на 
показники психофізіологічного стану – 
обсяг і стійкість уваги, складну сенсо-
моторну реакцію, параметри успішності 
операторської діяльності [61, 62].

В основі механізму дії бромантану 
лежить здатність підвищувати актив-
ність деяких центрів ЦНС (ядер гіпота-
ламуса, гіпокампа). Препарат не має 
вираженої дії на адренергічні медіато-
ри, а реалізує активуючі властивості 
через дофамінергічну систему. Припус-
кають також наявність центральних 
серотонінблокуючих ефектів. Певну 
роль у реалізації фармакологічної дії 
бромантану відіграють його антиради-
кальні та мембранопротекторні власти-
вості. Актопротекторна дія бромантану 
посилюється при його сумісному засто-
суванні з бемітилом. Важливим є те, 
що бромантан виділяється серед пре-
паратів своєї групи майже відсутністю 
небажаних побічних ефектів [63, 64].

Бромантан (ладастен) за хімічною 
структурою є N-(2-адамантил)-м- (пара-
бромфеніл) аміном. При пероральному 
введенні препарат швидко, але непов-
ністю всмоктується з шлунково-кишко-
вого тракту в кров (біодоступність ста-
новить 42 %) і у великій кількості 
розподіляється по органах і тканинах, 
але при цьому досить повільно виво-
диться з організму. Депонується в 
жировій тканині. Швидкість всмокту-
вання бромантану зі шлунково-кишко-
вого тракту в жінок значно вища, від-
повідно період напіврозпаду коротший, 
ніж у чоловіків. Час досягнення макси-
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мальної концентрації бромантану в 
крові в жінок у середньому становить 
2,75 год, а в чоловіків – 4 год. Мета-
болізується препарат у печінці, а елімі-
нація його відбувається переважно 
позанирковим шляхом. Після однора-
зового прийому препарат виявляється в 
крові через 30 хв, максимальний ефект 
досягається через 1–2 год, тривалість 
дії – 4–6 год. На тлі курсового прийому 
ефект зазвичай наростає в перші 3–5 
днів, потім стійко підтримується на 
досягнутому рівні [61–64]. 

Похідні імідазолу мають також незна-
чну ноотропну, антиоксидантну, імуно-
модулюючу, репаративну дії [65, 66].

Похідні імідазолу за хімічною струк-
турою подібні до пуринових основ. Тому, 
впливаючи на геном клітини, вони сти-
мулюють нуклеїновий обмін, посилюють 
синтез, у першу чергу, РНК і білків-фер-
ментів, особливо ферментів глюконеоге-
незу й окисного фосфорилювання. Пре-
парати стимулюють, насамперед, анае-
робну енергопродукцію, утворення АТФ, 
ресинтез глюкози (більше в печінці та 
нирках) з продуктів розпаду вуглеводів –  
лактату та пірувату, а також з гліцерола 
й амінокислот. При надмірному фізич-
ному навантаженні похідні імідазолу 
сприяють утилізації молочної кислоти, 
яка знижує працездатність, що пов’язано 
з циклом Корі та глюкозоаланіновим 
циклом. При цьому відбувається нейтра-
лізація та виведення не тільки лактату, 
але й азотистих продуктів розпаду (амі-
аку та ін.) [34, 65, 66].

Також не менше важливим серед 
групи актопротекторів є препарат АТФ-
ЛОНГ. Його розробці сприяв той факт, 
що в період підготовчого тренувального 
циклу відбувається виснаження вну-
трішньоклітинного вмісту макроергіч-
них сполук, тобто, у результаті збіль-
шення інтенсивності фізичних і психіч-
них навантажень зменшується рівень 
АТФ, а даний препарат дозволяє інтен-
сифікувати енергетичний обмін (біо-
синтетичні процеси превалюють над 
утилізацією) [8, 26, 65].

Цикл пуринових нуклеотидів є однією 
з ключових ланок регуляції метаболіч-
ної активності клітини. Екзогенний 
аденозинтрифосфат, що вводиться у 
вигляді натрієвої солі, проявляє вазо-

дилатуючі властивості внаслідок утво-
рення аденозину, змінюється співвідно-
шення надходження та відтоку мета-
болітів і функціональний стан різних 
органів. АТФ-ЛОНГ є більш стійким до 
впливу дезамінази, має більшу спорідне-
ність до пуринових рецепторів і сприяє 
підвищенню працездатності. Одночасно 
цей препарат, як і похідні імідазолу, 
має антигіпоксичну, мембраностабілі-
зуючу дію, стимулює синтез білка, 
активує ферментативні процеси, роботу 
іонних насосів [34, 66].

Актопротекторні властивості вираже-
ні також у мілдронату, хоча, за даними 
деяких експериментальних досліджень 
[26], він поступається АТФ-ЛОНГ. Міл-
дронат, структурний аналог безпосеред-
нього попередника карнітину – убутиро-
бетаїну, інгібує карнітинзалежне окис-
нення жирних кислот. При підвищено-
му фізичному навантаженні, що супро-
воджується посиленою мобілізацією 
ліпідів, мілдронат стимулює карнітин-
незалежний кетогенез на тлі інгібуван-
ня карнітинзалежного шляху, що при-
зводить до підвищення метаболічної 
доступності ацетил-КоА і компенсатор-
ного посилення гліколізу. При цьому 
відбувається перемикання на утиліза-
цію глюкози, яка є основним енергетич-
ним субстратом у тканинах життєво 
важливих органів і, насамперед, голов-
ного мозку. Препарат таким чином про-
являє імуномодулюючий, вазоактивний 
та антиоксидантний ефекти. При його 
використанні значно підвищується 
витривалість організму до підвищених 
фізичних навантажень, відновлюється 
мозковий кровообіг, поліпшується 
мікроциркуляція. Це забезпечує також 
стійкість до гравітаційних факторів, 
гіпоксії, стресу різного генезу [65].

Актопротекторну дію має мексидол. 
Як похідне бурштинової кислоти пре-
парат підвищує резистентність організ-
му до фізичного навантаження та різ-
них екстремальних факторів, при 
цьому реалізується антиоксидантна, 
антигіпоксантна, мембранопротекторна 
його дії [66].

Механізм дії мексидолу принципово 
відрізняється від традиційних нейро-
психотропних препаратів відсутністю в 
нього специфічного зв’язування з рецеп-



21Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

торами. Мексидол є інгібітором вільно-
радикальних процесів, перекисного 
окиснення ліпідів, він активує суперок-
сиддисмутазу, підвищує вміст полярних 
фракцій ліпідів фосфотидилсерину та 
фосфотидилінозиту, зменшує в’язкість 
ліпідного шару й збільшує текучість 
мембрани, активує енергосинтезуючі 
функції мітохондрій [66, 67].

Мексидол призводить до конформа-
ційних змін білкових макромолекул 
синаптичних мембран, унаслідок чого 
препарат модулює активність мембрано-
зв’язаних ферментів, іонних каналів і 
рецепторних комплексів, зокрема, бензо-
діазепінових, ГАМК, ацетилхолінових, 
посилює їхню здатність до зв’язу вання з 
лігандами та підвищує активність нейро-
медіаторів і активує синаптичні процеси. 
Поряд із цим, мексидол має виражену 
гіполіпідемічну дію, зменшує рівень 
загального холестерину й ліпопротеїдів 
низької щільності та збільшує вміст 
ліпопротеїдів високої щільності [67].

Таким чином, механізм актопротек-
торної дії мексидолу визначають насам-
перед його антиоксидантні властивості, 
здатність активувати енергосинтезуючі 
функції мітохондрій, модулювати роботу 
рецепторних комплексів та проходження 
іонних струмів, завдяки чому препарат 
впливає на ключові ланки патогенезу 
низки захворювань, має незначні побічні 
реакції та низьку токсичність.

Ще одним препаратом з актопротек-
торною активністю та вираженими пси-
хоактивуючими властивостями є мета-
прот (2-етилтіобензімідазолу гідробро-
мід), хоча його відносять до групи 
антиастенічних засобів. Він має ноо-
тропну, антигіпоксичну, антиоксидант-
ну, імуномодулюючу активність, здат-
ність підвищувати розумову й фізичну 
працездатність, особливо при астеніч-
них станах [68, 69]. 

Механізм дії метапроту полягає в 
активації синтезу РНК, а також фер-
ментних та імунокомпетентних білків. 
Відбувається активація синтезу фер-
ментів глюконеогенезу, які забезпечу-
ють утилізацію лактату й ресинтез 
вуглеводів, що сприяє підвищенню 
фізичної працездатності. Також поси-
люється енергопродукція та підтри-
мується високий ступінь супряження 

окиснення з фосфорилюванням. Збере-
ження високого рівня синтезу АТФ при 
дефіциті кисню забезпечує виражену 
антигіпоксичну та протиішемічну 
активність. Метапрот також характе-
ризується антиоксидантною активніс-
тю. Підвищує стійкість організму при 
впливі екстремальних факторів – 
фізичному навантаженні, стресі, гіпок-
сії, гіпертермії. Особливістю препарату 
є те, що він підвищує працездатність 
при фізичному навантаженні та має 
виражену антиастенічну дію, приско-
рюючи процеси відновлення після екс-
тремальних впливів [68–72].

Актопротекторний ефект має Віта-
мелатонін – синтетичний аналог мелато-
ніну. Мелатонін регулює адаптогенні 
властивості організму, біологічні цикли 
«сон-бадьорість», циркадні ритми через 
нейрогуморальні механізми ЦНС. Пре-
парат підвищує фізичну та розумову 
працездатність, зменшує прояв стресо-
вих реакцій. Віта-мелатонін має антиок-
сидантний, мембраностабілізуючий, іму-
номодулюючий ефекти. Його признача-
ють для підвищення розумової та фізич-
ної працездатності, профілактики й ліку-
вання стресових станів [1, 4, 7, 68].

Актопротекторний ефект проявляє 
спіруліна. Вона в значних кількостях 
містить замінні амінокислоти (глутамі-
нову, аспарагінову кислоти, аланін, аргі-
нін), незамінні амінокислоти (лейцин, 
ізолейцин, лізин, фенілаланін, треонін, 
валін), а також вуглеводи, органічні кис-
лоти (бурштинову, фумарову та ін.), 
ненасичені жирні кислоти (ліноленову 
тощо), ізопреноїди, які суттєво вплива-
ють на активність ферментів, синтез 
нуклеїнових кислот; рослинні гормони 
(фітогормони), ферменти (в основному 
супероксиддисмутазу), індольні сполуки, 
фенольні сполуки, вітаміни (значний 
уміст ціанокобаламіну, тіаміну, рибо-
флавіну, біотину, кислоти пантотенової), 
пігменти (хлорофіл, каротиноїди та ін.), 
катіони калію, кальцію, натрію, магнію 
тощо. Нарівні з актопротекторними, 
антиоксидантними, антигіпоксантними 
властивостями препарат має нейро-, кар-
діо-, гепатопротекторний, гіполіпідеміч-
ний, гіпоглікемічний, гемопоетичний, 
імуномодулюючий вплив, стабілізує 
мікрофлору кишечника. 
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Разом з тим, спіруліна внаслідок 
високого вмісту чужорідного білка 
також може викликати алергічні роз-
лади, прояви гіперчутливості, зазвичай 
у вигляді висипів на шкірі [3, 5, 7].

Серед актопротекторів можна виді-
лити ще пікамілон (нікотиноїл гамма-
аміномасляної кислоти). Препарат 
стимулює окисно-відновні процеси, 
підвищує споживання кисню й глюко-
зи нервовою тканиною, після ішемії 
сприяє відновленню процесів утиліза-
ції енергетичних субстратів, запобігає 
наростанню концентрації молочної 
кислоти. Пікамілон має виражену 
судинорозширюючу дію в поєднанні з 
ноотропним та транквілізуючим ефек-
тами. Даний препарат підвищує фізич-
ну працездатність та сприяє її віднов-
ленню, розширює межі адаптації та 
зменшує ступінь дезадаптаційних про-
цесів при виснажуючих навантажен-
нях [6–8, 73, 74].

Під впливом пікамілону збільшуєть-
ся мозковий кровоток, що зумовлено 
зниженням тонусу судин мозку, вира-
женим впливом на рефлекторні ско-
ротливі реакції церебральних судин. 
Також препарат має ендотеліопротек-
торний ефект, що пов’язано з вклю-
ченням до структури молекули ГАМК 
нікотинової кислоти, яка чинить 
пряму міорелаксуючу дію на стінку 
судин і поліпшує фармакокінетичні 
властивості ГАМК. Пікамілон запобі-
гає розвитку системної ендотеліальної 
дисфункції [75].

Стимол – комбінація L-цитруліну та 
малату, яка активізує механізм утво-
рення енергії на клітинному рівні. 
Малат стимулює цикл Кребса, включа-
ючись у процес неоглюкогенезу, знижує 
рівень лактату в крові та тканинах, 
запобігаючи розвитку молочнокислого 
ацидозу, і підвищує рівень АТФ. Цитру-
лін – це одна з амінокислот, що бере 

участь у циклі сечовини, активує утво-
рення та виведення сечовини з організ-
му. Таким чином, Стимол сприяє утилі-
зації лактату, аміаку й утворенню енер-
гії, переводячи клітину на більш висо-
кий енергетичний рівень. Це може бути 
корисним при лікуванні психічної, 
постінфекційної, післяопераційної асте-
нії, астенії в осіб похилого віку, астенії 
ендокринного походження (при цукро-
вому діабеті), а також у лікуванні асте-
нії після інтенсивних фізичних наванта-
жень, у тому числі в спортсменів (для 
усунення м’язового болю та судом, обу-
мовлених накопиченням лактату), і для 
відновлення організму після перевтоми. 
Стимол також використовується для 
симптоматичного лікування функціо-
нальної астенії, що супроводжується 
загальною слабкістю, емоційною лабіль-
ністю, хронічною втомою, низькою пра-
цездатністю, сонливістю [4, 8, 11, 70].

Таким чином, у сучасному світі з 
швидким темпом життя попередження 
втоми та підтримка фізичної та розумо-
вої працездатності на належному рівні 
мають дуже велике значення. Тому 
актопротектори, що є відносно новою 
фармакологічною групою препаратів, 
набувають все більшого застосування. 
Враховуючи те, що лікарські засоби, які 
виявляють актопротекторну активність, 
нині представлені малочисельною гру-
пою на фармакологічному ринку й 
мають низку побічних дій, актуальним 
є пошук нових речовин цієї фармаколо-
гічної групи. Проблеми пошуку, розроб-
ки та вивчення набувають ще більшої 
актуальності з огляду на сучасні умови, 
коли особистий склад Збройних Сил 
України під час ведення бойових дій 
потребує всілякої підтримки, у тому 
числі фізичного стану на тлі переванта-
ження організму в екстремальних ситуа-
ціях за допомогою високоефективних та 
безпечних фармакологічних засобів.
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В. Д. Лук’янчук, І. В. Сімонова
Актопротектори: фармакологія та фармакотерапія
В	 оглядовій	 статті	 представлено	 аналіз	 наукових	 робіт,	 присвячених	 актуальним	 питанням	

фармакології	 представників	 нової	 групи	 препаратів	 –	 актопротекторів.	 Висвітлено	 такі	 важливі	
питання,	 як	 доцільність	 виділення	 актопротекторів	 в	 окремий	 фармакологічний	 клас	 лікарських	
засобів	психотропного	типу	дії,	наведено	їхню	класифікацію,	використання	у	різних	сферах	людсь-
кого	життя.	Розглянуто	основні	препарати-представники	цієї	групи	та	описано	їхні	фармакокінетичні	
характеристики	 та	 фармакодинамічні	 ефекти,	 у	 тому	 числі	 механізми	 актопротекторної	 дії.	 Цен-
тральне	місце	займають	відомості	про	вплив	актопротекторів	на	енергетичний	обмін.	У	світлі	наве-
дених	даних	літератури	щодо	фармакодинаміки	актопротекторів	зазначається,	що	вони	здатні	не	
тільки	підвищувати	фізичну	та	розумову	працездатність,	а	й	мають	ноотропну,	протиастенічну,	анти-
оксидантну,	 адаптогенну,	 імуномодулюючу	 активність.	 Такий	 спектр	 фармакодинамічних	 ефектів	
розширює	сферу	їхнього	практичного	застосування	за	умов	екстремальних	станів.

З	 огляду	 на	 це,	 обґрунтовано	 перспективу	 та	 стратегію	 пошуку	 і	 розробки	 нових	 лікарських	
засобів	з	актопротекторними	властивостями.	В	оглядовій	статті	наведено	у	порівняльному	аспекті	
фармакологічні	характеристики	нині	відомих	препаратів	різної	хімічної	будови	з	актопротекторною	
активністю.

Ключові слова: актопротектори, фізична працездатність, фармакологія, фармакотерапія

В. Д. Лукьянчук, И. В. Симонова
Актопротекторы: фармакология и фармакотерапия
В	обзорной	статье	представлен	анализ	научных	работ,	посвященных	актуальным	вопросам	фар-

макологии	представителей	новой	группы	препаратов	–	актопротекторов.	Отображены	такие	важ-
ные	вопросы,	как	целесообразность	выделения	актопротекторов	в	отдельный	фармакологический	
класс	лекарственных	средств	психотропного	типа	действия,	приведена	их	классификация	и	при-
менение.	Рассмотрены	основные	препараты-представители	этой	группы	и	описаны	их	фармакоки-
нетические	характеристики	и	фармакодинамические	эффекты,	в	том	числе	механизмы	актопротек-
торного	действия.	Центральное	место	занимают	сведения	о	влиянии	актопротекторов	на	энергети-
ческий	обмен.	

В	свете	приведенных	данных	литературы	относительно	фармакодинамики	актопротекторов	отме-
чается,	что	они	способны	не	только	повышать	физическую	и	умственную	работоспособность,	но	и	
обладают	 ноотропной,	 противоастенической,	 антиоксидантной,	 адаптогенной,	 иммуномодулирую-
щей	активностями.	Такой	спектр	фармакодинамических	эффектов	расширяет	сферу	их	практическо-
го	применения	в	условиях	экстремальных	состояний.	Учитывая	это,	обоснована	перспектива	и	стра-
тегия	поиска	и	разработки	новых	лекарственных	средств	с	актопротекторными	свойствами.	В	обзоре	
приведены	в	сравнительном	аспекте	фармакологические	характеристики	ныне	известных	препара-
тов	различного	химического	строения,	обладающих	актопротекторной	активностью.

Ключевые слова: актопротекторы, физическая работоспособность, фармакология, 
фармакотерапия

V. D. Lukyanchuk, I. V. Simonova
Actoprotectors: pharmacology and pharmacotherapy
This	review	covers	the	laterst	data	on	new	pharmacological	group	of	drugs	known	as	actoprotectors.	It	

informs	 about	 such	 important	 questions	 as	 reasonability	 «actoprotectors»	 separated	 as	 particules	
pharmacological	class	of	medicine,	their	classification	and	application	in	various	areas	of	human	life.	The	
main	agents	of	this	group	and	arepresented	and	their	pharmacokinetic	and	pharmacodynamic	parameters	
were	described.	This	well	known	that	actoprotectors	are	able	to	improve	physical	and	mental	performance	
and	they	possess	nootropic,	antiasthenic,	antioxidant,	adaptogenic,	immunomodulatory	activity.	The	data	
available	 allow	 to	 conclude	 about	 the	 perspective	 search	 and	 development	 of	 new	 medicines	 with	
actoprotective	properties.

Key words: actoprotectors, physical performance, pharmacology, pharmacotherapy
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Ключові слова: трифтазин, галоперидол, 
рисперидон, толерантність, адрен- і 
дофамінергічні механізми

Тривале застосування психотропних 
лікарських засобів при хронічних захво-
рюваннях у 20–30 % пацієнтів призво-
дить до розвитку толерантності [1–3]. 
Причини формування лікарської резис-
тентності до призначених препаратів і, 
зокрема, до нейролептиків, можуть бути 
наслідком як вродженої, генетичної нечут-
ливості, так і, частіше, – набутої в про-
цесі лікування фармакологічними засоба-
ми [4–6]. Зниження чутливості до препа-
рату компенсується, як правило, підви-
щенням дози, але часто це не вирішує 
проблеми, а, навпаки, тільки збільшує 
кількість побічних симптомів без зростан-
ня ефективності. Такий стан вимагає при-
значення препарату з іншої фармакологіч-
ної групи, але при цьому досить часто не 
враховується можливість формування 
перехресної толерантності між різними 
антипсихотичними засобами, що створює 
ще одну проблему раціональної фармако-
терапії психопатологічних розладів. 

Механізми фармакологічної резис-
тентності майже не вивчені, хоча їх 
знання могло б сприяти підвищенню 
чутливості до вже добре відомих і апро-
бованих у клінічних умовах лікарських 
препаратів. Враховуючи, що в основі 
механізму дії більшості нейролептиків 
лежить блокада дофамінових рецепто-
рів та вплив на інші нейромедіаторні 
процеси в синаптичних утвореннях, які 
можуть призводити до змін біохімічних 
процесів в мембранах нейронів ЦНС, 
виправданим є визначення їхнього 
впливу на ці процеси [4, 7–11]. Знання 
основних змін активності нейромедіа-
торних процесів може вказати реальні 
шляхи оптимізації та раціональної так-

тики при виборі та призначенні препа-
ратів для зменшення або навіть повно-
го подолання толерантності до дії пре-
паратів цієї групи.

Мета дослідження – визначити 
функціонування адрен- і дофамінергіч-
ної нейромедіаторної системи ЦНС за 
умов розвинутої толерантності до анти-
психотиків (нейролептиків): трифтази-
ну, галоперидолу та рисперидону. 

Матеріали та методи. Хронічні дослі-
дження було проведено з дотриманням 
норм гуманного поводження на стате-
возрілих білих щурах  масою 180–220 г, 
яких утримували на стандартному 
раціоні харчування за умов вільного 
доступу до їжі та води [12, 13]. 

Для експериментів було вибрано базо-
ві антипсихотики з групи піперазино-
вих похідних фенотіазину – трифтазин 
(«Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
Україна), бутирофенону – галоперидол 
(ВАТ «Гедеон Ріхтер», Угорщина) та 
атипових нейролептиків – рисперидон 
(«Алотексинк», Канада), які широко 
застосовуються для лікування шизофре-
нії та біполярних розладів. Розвиток 
толерантності до препаратів у щурів 
моделювали щоденним одноразовим 
внутрішньочеревним (в/ч) введенням 
галоперидолу й рисперидону протягом 
14 днів, а трифтазину – 17 днів у дозах 
3 мг/кг, 3,5 мг/кг та 4 мг/кг відповідно 
[14]. На фоні відтвореної резистентності 
до галоперидолу й рисперидону (15 день) 
та трифтазину (18 день) тваринам за 2 
год до введення аналізаторів (сиднокар-
бу або апоморфіну) вводили нейролепти-
ки та здійснювали тестування на наяв-
ність і виразність стереотипії.

Для визначення ролі адрен- та дофамі-
нергічної систем у розвитку толерантнос-
ті до вказаних препаратів використову-
вали аналізатори: психостимулятор сид-
нокарб у дозі 15 мг/кг та агоніст дофамі-
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нергічної медіації апоморфін у дозі 10 
мг/кг, які вводили в/ч. Обидва ліганди 
при введенні щурам здатні викликати 
стереотипію, що проявляється жуваль-
ними рухами та супроводжується саліва-
цією. Реєстрували латентний період (ЛП) 
початку стереотипних рухів та їхню три-
валість (хв). Оцінювали здатність триф-
тазину, галоперидолу та рисперидону 
попереджувати ефекти сиднокарбу та 
апоморфіну через 60 хв після одноразо-
вого («нетолерантні») та тривалого вве-
дення антипсихотичного засобу до розви-
тку нечутливості до нього (толерантні). 

Статистичний аналіз отриманих даних 
проводили за допомогою Stat Soft 
Statistica 6.0 з використанням t-критерію 
Стьюдента. Достовірними вважали від-
мінності при р ≤ 0,05 [15, 16].

Результати та їх обговорення. Отри-
мані дані експериментів, що характе-
ризують участь адренергічної системи в 
розвитку толерантності тварин до триф-
тазину, галоперидолу та рисперидону, 
наведено в таблиці 1. Результати свід-
чать, що ін’єкція сиднокарбу в дозі  
15 мг/кг на фоні одноразового введення 
тваринам антипсихотиків трифтазину, 
галоперидолу або рисперидону не ви -
кли  кала стереотипії. Ін’єкція сидно-

карбу в тій самій дозі щурам з толе-
рантністю, набутою внаслідок щоден-
них ін’єкцій нейролептиків, також не 
викликала розвитку стереотипії на 
фоні введення трифтазину та галопери-
долу. Але в щурів з розвинутою толе-
рантністю до рисперидону введення 
сиднокарбу викликало через 10,8 ±  
3,7 хв типову стереотипію загальною 
тривалістю 210,4 ± 6,7 хв. Ці показни-
ки майже в 2 рази перевищували озна-
ки стереотипії, які сиднокарб викликав 
у контрольних щурів (без толерантнос-
ті уведення нейролептиків). 

Отримані результати можна поясни-
ти непричетністю адренергічних меха-
нізмів до розвитку толерантності до дії 
трифтазину та галоперидолу, але дово-
дить їхню участь у поступовому зни-
женні чутливості до рисперидону. 

Ці факти можуть бути передумовою 
пошуку шляхів попередження розви-
тку толерантності до рисперидону серед 
адренергічних засобів, але такий під-
хід, можливо, не має перспектив за 
умов розвитку толерантності до триф-
тазину та галоперидолу.

Для аналізу участі дофамінергічних 
механізмів у розвитку толерантності до 
дії досліджуваних антипсихотичних 

Група тварин

Стереотипія

Латентний 
період, хв

Загальна  
тривалість, хв

Контроль (сиднокарб, 15 мг/кг) 5,30 ± 0,26 111,20 ± 18,20

Трифтазин, 4 мг/кг, одноразове введення +  
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня
р < 0,05

відсутня 
р < 0,05

Толерантні тварини до трифтазину, 4 мг/кг + 
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня 
р1 < 0,05

відсутня 
р1 < 0,05

Галоперидол, 3 мг/кг, одноразове введення + 
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня 
р < 0,05

відсутня 
р < 0,05

Толерантні тварини до галоперидолу, 3 мг/кг + 
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня 
р1 < 0,05

відсутня 
р1 < 0,05

Рисперидон, 3,5 мг/кг, одноразове введення + 
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня 
р < 0,05

відсутня 
р < 0,05

Толерантні тварини до рисперидону, 3,5 мг/кг + 
сиднокарб, 15 мг/кг

10,80 ± 3,70 
Р < 0,05
р1 < 0,05

210,40 ± 6,71 
Р < 0,05
р1 < 0,05

Таблиця 1

Психостимулююча дія сиднокарбу після одноразового введення трифтазину, 
галоперидолу та рисперидону «нетолерантним» щурам та тваринам із 

толерантністю до цих антипсихотиків, M ± m (n = 8)

Примітка. р < 0,05 – порівняно з контролем, р1 < 0,05 – порівняно з одноразовим введенням препарату.
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препаратів було визначено їхній вплив 
на апоморфінову стереотипію. З цією 
метою тваринам в/ч вводили апоморфін 
у дозі 10 мг/кг і реєстрували латентний 
період та тривалість стереотипових 
рухів. Із результатів таблиці 2 видно, 
що в 100 % контрольних щурів виника-
ла стереотипія з латентним періодом 
(3,75 ± 0,40) хв і тривалістю (55,0 ± 
1,6) хв. Одноразове введення тваринам 
препаратів трифтазину, галоперидолу 
та рисперидону впливало на ефекти, 
викликані апоморфіном, по-різному. 

Трифтазин та галоперидол у 100 % 
тварин усували апоморфінову стереоти-
пію після одноразового введення (табл. 2). 
У толерантних тварин до трифтазину та 
галоперидолу на введення апоморфіну 
простежували розвиток стереотипії, 
латентний період і тривалість якої 
порівняно з показниками після одно-
разового введення (нетолерантних тва-
рин) були вірогідно різними (табл. 2). 
Тривалість ЛП значно подовжувалася, 
а самої стереотипії – достовірно скоро-
чувалася, причому обидва показники 
змінювалися більше в трифтазину.

Наведені результати свідчать, що 
одноразове введення трифтазину і гало-
перидолу пригнічує дофамінові рецеп-
тори, а на фоні введення толерантним 

тваринам апоморфін не проявляє своєї 
специфічної активності. 

Отримані результати можна розці-
нювати як зменшення чутливості дофа-
мінових рецепторів нейронів головного 
мозку під впливом тривалої інгібуючої 
дії трифтазину та галоперидолу. Поява 
стереотипії на введення апоморфіну в 
тварин, толерантних до трифтазину та 
галоперидолу, можливо є результатом 
повної втрати чутливості дофамінових 
рецепторів за умов тривалого введення 
нейролептиків і свідчить про суттєву 
значимість дофамінергічної медіації 
для механізмів розвитку толерантності 
до цих антипсихотиків, на це вказують 
також і літературні дані [17, 18].

Рисперидон при одноразовому та три-
валому введенні достовірно не впливав на 
дію агоніста дофамінових рецепторів – 
апоморфіну. Показники апоморфінової 
стереотипії (латентний період та її трива-
лість) реєстрували майже такі самі, як і 
в контрольних тварин (табл. 2).

З наведених у таблиці 2 даних можна 
зробити висновок, що дофамінергічна 
медіація бере участь у механізмі розвит-
ку толерантності до трифтазину та 
галоперидолу, але не рисперидону. 

Виходячи з цього пошук фармаколо-
гічних засобів попередження та можли-

Група тварин
Наявність  

стереотипії*

Стереотипія

Латентний 
період, хв

Загальна  
тривалість, хв

Контроль (апоморфін, 10 мг/кг) 8/8 3,75 ± 0,40 55,00 ± 1,60

Трифтазин, 4 мг/кг, одноразове вве-
дення + апоморфін, 10 мг/кг

0/8
0

р < 0,05
0

р < 0,05

Толерантні тварини до трифтазину,  
4 мг/кг + апоморфін, 10 мг/кг

8/8
32,60 ± 13,80

р1 < 0,05
24,20 ± 7,10

р1 < 0,05

Галоперидол, 3 мг/кг, одноразове 
введення + апоморфін, 10 мг/кг

0/8
0

р < 0,05
0

р < 0,05

Толерантні тварини до галоперидо-
лу, 3 мг/кг + апоморфін, 10 мг/кг

8/8
11,00 ± 0,50

р1 < 0,05
39,40 ± 6,40

р1 < 0,05

Рисперидон, 3,5 мг/кг, одноразове 
введення + апоморфін, 10 мг/кг

8/8
4,20 ± 0,30

р > 0,05
56,30 ± 1,20

р > 0,05

Толерантні тварини до рисперидону, 
3,5 мг/кг + апоморфін, 10 мг/кг

8/8
31,30 ± 14,20

р1 > 0,05
41,80 ± 12,30

р1 > 0,05

Таблиця 2

Апоморфінова стереотипія після одноразового введення трифтазину, 
галоперидолу або рисперидону «нетолерантним» щурам та тваринам  

з толерантністю до цих антипсихотиків, M ± m

Примітка. *Чисельник – наявність стереотипії, знаменник – загальна кількість тварин у групі, 
р < 0,05 відносно контролю, р1 < 0,05 порівняно з одноразовим введенням.  
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вого подолання толерантності до дії 
трифтазину та галоперидолу слід про-
водити, у першу чергу, серед дофаміно-
тропних засобів. У випадках зниження 
чутливості до рисперидону та форму-
вання резистентності до нього застосу-
вання дофамінергічних препаратів 
недоцільне, оскільки участь дофамінер-
гічних механізмів у розвитку толерант-
ності до рисперидону в даному дослі-
дженні не просліджується.

Таким чином, аналіз дослідження 
показав, що в механізмах розвитку 
толерантності та настання повної тера-
певтичної резистентності до нейролеп-
тиків беруть участь адрен- і дофамінер-
гічна системи, але по різному для триф-
тазину, галоперидолу та рисперидону. 

Досліджені механізми можуть бути 
перспективними для пошуку шляхів 
попередження та уникнення розвитку 
толерантності до дії базових антипсихо-
тиків (нейролептиків) серед адрено- та 
дофамінотропних засобів.

Висновки
1. Нейролептики трифтазин, галопери-
дол і рисперидон при одноразовому 
введенні щурам викликають виразну 
антиадренергічну дію, яка зберігається 
також у тварин, толерантних до дії 
трифтазину і галоперидолу, але не рис-
перидону.

2. У щурів, толерантних до трифта-
зину й галоперидолу, стимулююча дія 
апоморфіну на дофамінові рецептори не 
проявляється, а в толерантних до рис-
перидону не змінюється, що може свід-
чити про участь дофамінергічних меха-
нізмів тільки в розвитку толерантності 
до трифтазину та галоперидолу, а не 
рисперидону.

3. Виявлені нейромедіаторні та ней-
ро хімічні ланки механізму розвитку 
толерантності можуть бути перспектив-
ними для пошуку засобів її поперед-
ження та подолання серед адрено- та 
дофамінотропних засобів. 
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Л. О. Громов, К. О. Черноштан, О. Д. Мовчан, Л. С. Тарнавська, О. К. Ярош 
Механізми розвитку толерантності до антипсихотичних засобів
Зниження чутливості до базових нейролептиків трифтазину, галоперидолу та рисперидону при 

тривалому застосуванні вимагає знання механізмів її розвитку для можливості раціонального 
попередження й своєчасного переходу на інші препарати для уникнення неефективного лікування 
та ризику побічних явищ.

 Мета дослідження – визначити функціонування адрен- і дофамінергічної нейромедіаторної 
системи ЦНС за умов розвинутої толерантності до антипсихотиків (нейролептиків): трифтазину, 
галоперидолу та рисперидону. 

Вивчення адрен- і дофамінергічних механізмів показало переважну участь адренергічної 
медіаторної системи в розвитку толерантності до рисперидону, але не трифтазину й галоперидолу. 
Дофамінергічна медіаторна система переважає в механізмах розвитку толерантності до дії трифта-
зину та галоперидолу, але не до рисперидону. 

Досліджені механізми можуть бути перспективними для пошуку засобів попередження та подо-
лання толерантності та повної терапевтичної резистентності до дії базових нейролептиків (трифта-
зину, галоперидолу та рисперидону) серед адрено- та дофамінотропних засобів.

Ключові слова: трифтазин, галоперидол, рисперидон, толерантність, адрен- і дофамінергічні 
механізми

Л. А. Громов, К. А. Черноштан, Е. Д. Мовчан, Л. С. Тарнавская, А. К. Ярош 
Механизмы развития толерантности к антипсихотическим средствам
Снижение чувствительности к базовым нейролептикам трифтазину, галоперидолу и рисперидо-

ну при их длительном применении требует знания механизмов ее развития для возможности раци-
онального предупреждения и своевременного перехода на другие препараты, чтобы избежать 
неэффективного лечения и риска побочных явлений. 

Цель исследования – изучить функционирование адрен- и дофаминергической нейромедиатор-
ной системы ЦНС при развившейся толерантности к антипсихотическим средствам (нейролепти-
кам): трифтазину, галоперидолу и рисперидону. 

Изучение адрен- и дофаминергических механизмов с использованием фармакологических ана-
лизаторов сиднокарба и апоморфина показало преимущественное участие адренергической 
медиаторной системы в развитии толерантности к рисперидону, но не трифтазину и галоперидолу. 
Дофаминергическая медиаторная система преобладает в механизмах развития толерантности к 
действию трифтазина и галоперидола, но не рисперидона.

Исследованные механизмы могут быть перспективными для поиска средств предотвращения 
развития толерантности и полной терапевтической резистентности к действию базовых нейролеп-
тиков среди адрено- и дофаминотропных средств. 

Ключевые слова: трифтазин, галоперидол, рисперидон, толерантность, адрен- и 
дофаминергические механизмы

L. A. Gromov, K. A. Chernoshtan, Е. D. Movchan, L. S. Tarnavska, A. K.Yarosh
Mechanisms of the tolerance development to the antipsychotic drugs 
Reduced sensitivity to basic neuroleptics triphtazine, haloperidol and risperidone in their long-term use 

requires knowledge of the mechanisms of its development for efficient prevention and timely switching to 
other drugs to avoid ineffective treatment and increased risk of side effects. 

The purpose of research was to examine the functioning of adren- and dopaminergic neurotransmitter 
system CNS in tolerance development to the action of antipsychotic drugs (neuroleptics): triphtazine, 
haloperidol and risperidone.

The results showed predominant adrenergic neurotransmitter system involment in the mechanisms of 
tolerance to risperydone but not triphtazine and haloperidol. Instead, the dopamine neurotransmitter 
system prevails in the mechanisms of tolerance to triphtazine and haloperidol action, but not risperydone.

Investigated mechanisms may be a promising for search the means of prevention and overcoming the 
tolerance development and the formation of a complete therapeutic resistance to basic neuroleptics 
(triphtazine, haloperidol and risperidone) among adreno- and dopaminotropic drugs.

Key words: triphtazine, haloperidol, risperidone, tolerance, adren- and dopaminergic mechanisms

Надійшла: 19.02.2015 р.

Контактна особа: Ярош Олександр Кузьмич, доктор медичних наук, професор,  
відділ нейрофармакології, ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», буд. 14,  
вул. Е. Потьє, м. Київ, 03680. Тел. + 38 0 44 456 98 65. Електронна пошта: yarosh44@mail.ru



32 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

Ключові слова: анксіолітики, альпразолам, 
курсове введення, толерантність, 
резистентність 

Поява перших анксіолітиків була 
значною мірою спричинена соціально-
економічними умовами, що склалися 
після Другої світової війни, а теперішнє 
збільшення їхнього споживання, зокре-
ма в Україні, також викликане значним 
посиленням напруженості в суспільстві. 
Фармакологічні та фармакоекономічні 
дані свідчать, що за найкращим співвід-
ношенням безпечність/ефективність та 
ціна/ефективність серед антитривожних 
засобів перевагу мають анксіолітики  
ІІ покоління, тобто представники групи 
похідних бензодіазепіну [1–4]. Одним із 
базових препаратів цієї групи для ліку-
вання та попередження тривожно-фобіч-
них розладів як в амбулаторних, так і 
стаціонарних умовах, є альпразолам [5, 
6]. Більше ніж 40-річне його застосуван-
ня виявило як позитивні, так і негатив-
ні сторони дії, однак зміни чутливості 
до дії препарату та терміни розвитку 
часткової та повної резистентності до 
нього при тривалому курсовому призна-
ченні досліджені недостатньо [7, 8]. Від-
сутність чітких параметрів зменшення, 
а через деякий час повної втрати ефек-
тивності альпразоламу не дає можливос-
ті передбачувати його раціональне при-
значення при тривалому застосуванні та 
прогнозувати своєчасне припинення за 
умов неефективності препарату та пере-
хід на інші анксіолітичні засоби.

Мета дослідження – визначення 
термінів та послідовності зниження 
чутливості та розвитку толерантності 
до анксіолітичного впливу похідного 
бензодіазепіну – альпразоламу. 

Матеріали та методи. Досліди про-
ведені на 16 (8 – контрольних і 8 – під-
дослідних) статевозрілих білих мишах. 

Тварин утримували за стандартних 
умов експериментальної клініки ДУ 
«ІФТ НАМНУ», а всі експерименти 
виконували відповідно до вимог «Євро-
пейської конвенції про захист хребет-
них тварин, що використовуються для 
дослідних та інших цілей» [9].

Оцінку ступеня анксіолітичної актив-
ності альпразоламу проводили за мето-
дикою «припіднятого хрестоподібного 
лабіринту (elevated cross-maze test)» 
(ПХЛ), яка є визнаним методичним тес-
том для встановлення рівня тривожнос-
ті в гризунів і найчастіше застосовуєть-
ся при дослідженні анксіолітиків [10]. 

У тварин визначали рівень тривож-
ності у вихідному стані, а потім реєстру-
вали показники в певні періоди після 
щоденного перорального введення аль-
празоламу. Визначали тривалість 
латентного періоду (ЛП, с), час перебу-
вання тварин у світлій (СЗ, с) і темній 
зоні (ТЗ, с) лабіринту, кількість звішу-
вань (КЗ) зі світлого рукава та загальну 
кількість виходів (КВ) з темного до 
світлого рукава лабіринту. Дослідній 
групі мишей альпразолам вводили перо-
рально в дозі 1 мг/кг щоденно протягом 
34 днів, контрольна група одержувала 
щоденно еквівалентний об’єм води. 

Аналіз поведінки з урахуванням резуль-
татів вказаних показників проводили про-
тягом 5 хв через 1 год після введення 
препарату на 1, 14, 24 та 34 добу.

Обробку експериментальних даних 
здійснювали методами варіаційної ста-
тистики з використанням t-критерію 
Стьюдента. Результати наведені у 
вигляді середніх значень та їхньої 
похибки. Вірогідними вважали відмін-
ності порівнюваних показників при 
рівні значимості р ≤ 0,05 [11, 12].

Результати та їх обговорення. Отри-
мані результати дослідження надано в 
таблиці. Вони свідчать, що альпразо-
лам після одноразового введення 
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викликав типову поведінкову реакцію 
на введення анксіолітиків, яка прак-
тично не відрізнялася від описаної в 
літературі [2, 13, 14]. Препарат значно 
зменшував рухову активність мишей, 
що підтверджувалося збільшенням три-
валості латентного періоду з (23,1 ± 
4,4) с у контрольних тварин до (175,3 ± 
43,2) с (р < 0,05) у мишей дослідної 
групи. Інші показники рухової поведін-
ки мишей у ПХЛ під впливом альпра-
золаму також змінювалися типово для 
анксіолітиків. Зокрема, зменшувався 
термін перебування мишей у темному 
рукаві в 3,3 разу та подовжувався в 4,2 
разу – у світлому, що свідчило про 
зменшення проявів природної фобії 
тварин, тобто збільшувався час перебу-
вання тварини в освітленій «небезпеч-
ній» зоні лабіринту. Натомість загаль-
на кількість виходів з темного рукава 
та кількість звішувань зі світлого рука-
ва ПХЛ практично не змінювалися, що 
також підтверджує зменшення фобій.

Однак у динаміці курсового введення 
альпразоламу його ефективність як анк-
сіолітика після нарощування кількості 
щоденних введень препарату почала 
зменшуватися. Про це свідчать зміни 
показників тривалості ЛП, який почав 
скорочуватися та вже через 2 тижні 
щоденного введення зменшився на 36 % 
(зі (175,3 ± 43,2) с до (112,4 ± 39,4) с). 
Паралельно змінювалися й інші пара-
мет ри ефективності препарату: час пере-
бування в темному рукаві припіднятого 
хрестоподібного лабіринту збільшився 
майже в 2 рази, а тривалість перебуван-
ня в світлій, «небезпечній» зоні, навпа-
ки, скоротилася на 23,7 %. Але особли-
во помітною стала зміна показника 
«відчаю» мишей, оскільки число вихо-
дів з темного рукава збільшилося в 9,0 
разу, а число звішувань зі світлої зони 
ПХЛ зросло в 2,7 разу.

У наступні терміни експерименту зі 
збільшенням кількості щоденних вве-
день відбувалося подальше зменшення 
антифобічних ефектів альпразоламу та 
ослаблення його анксіолітичної актив-
ності. Про це свідчило зменшення про-
явів, характерних для анксіолітиків, 
при реєстрації за методикою ПХЛ після 
введення на 24 та, особливо, на 34 
добу. Так, на 34 добу через 1 год після 
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чергового введення препарату тривалість 
ЛП виходу з темного рукава подов-
жилась, її показник практично набли-
зився до такого в мишей контрольної 
групи, яким альпразолам не вводили. 
У контрольних мишей ЛП становив 
(14,0 ± 1,7) с, а в дослідних тварин – 
(23,4 ± 8,9) с (р > 0,05), тобто статис-
тично показники не відрізнялися. 
Подібні зміни відбувалися й за іншими 
тестами рухової поведінки, які також 
засвідчили значне зменшення анксіолі-
тичної дії альпразоламу після тривало-
го введення. Зокрема, час перебування 
в світлому та темному рукавах лабірин-
ту зрівнявся з показниками контроль-
них мишей, а кількість виходів з тем-
ного рукава та показник «відчаю» – 
звішування зі світлого рукава в дослід-
них мишей мав тенденцію навіть до 
перевищення порівняно з тваринами, 
які не одержували анксіолітик.

Отже, показники реагування мишей 
на альпразолам, що вводили тривалий 
час, значно відрізняються від реакцій, 
які реєстрували в тварин після одно-
разового введення, а саме: після 1 дози 
спостерігається типова картина реагу-
вання з показниками, що свідчать про 
виразну антифобічну активність. Однак 
з часом, більш тривале щоденне введен-
ня зменшує його вплив на ЦНС мишей. 
Зниження анксіолітичного ефекту за 
умов щоденного введення альпразола-
му мишам у дозі 1 мг/кг розпочинаєть-
ся вже через 2 тижні, а через 34 доби 
цей ефект взагалі не реєстрували. Про 
розвиток повної терапевтичної резис-
тентності до препарату засвідчили 
зміни показників поведінки тварин у 
ПХЛ, оскільки в мишей, що отримува-
ли препарат, вони перестали відрізня-
тися від таких у групі контрольних 
мишей, які отримували тільки воду.

Таким чином, зниження чутливості 
мишей до анксіолітичної дії альпразо-
ламу розпочинається після 14 щоден-
них введень, а повна нечутливість до 
препарату настає в період з 24 по 34 
день, коли реагування мишей на анксіо-
літик не відрізняється від реакції 
контрольної групи, тваринам якої пре-
парат не вводили.

У клінічній практиці рекомендації 
щодо тривалості призначення альпра-

золаму відрізняються. Зокрема, в 
Європі його призначають досить корот-
кими курсами в межах 4–6 тижнів, в 
Австралії пропонується призначати 
препарат курсами не довше ніж 8 тиж-
нів, а в США описують навіть випадки 
використання препаратів альпразола-
му до 8 міс, зокрема після тяжких 
травм, без зниження активності та 
розвитку небезпечних ускладнень [15]. 
Отримані в наших експериментах 
результати засвідчили, що зниження 
анксіолітичної активності препарату в 
мишей розпочинається вже з 14 доби 
щоденного застосування, а розвиток 
майже повної нечутливості настає 
через 1 місяць (34 доби). 

Хоча механізми дії альпразоламу 
достатньо добре вивчені [16–21], у його 
дії залишається ще багато не повністю 
досліджених і зрозумілих сторін. Однією 
з таких «темних плям» є механізм 
розвит ку й участь нейромедіаторних 
систем у динаміці формування початко-
вого зниження чутливості, а потім фор-
мування повної резистентності до одного 
з типових представників анксіолітиків 
бензодіазепінового ряду – альпразоламу. 
А це необхідно для розуміння загальних 
механізмів і динаміки розвитку толе-
рантності, а також надзвичайно важливо 
для практичного використання препара-
ту з можливістю попередити зниження 
його ефективності та планувати заходи 
для попередження повної толерантності 
до дії препарату. Ці механізми ще потре-
бують вивчення, як і пошук шляхів її 
подолання. 

Висновки
1. Альпразолам у дозі 1 мг/кг через  
1 год після одноразового перорального 
введення мишам проявляє високий 
рівень антитривожної активності, оці-
нений у припіднятому хрестоподібному 
лабіринті за збільшенням тривалості 
латентного періоду, подовженням часу 
перебування в світлій і зменшенням – у 
темній частині лабіринту та частоти 
звішувань зі світлого рукава. 

2. Тривале щоденне введення аль-
празоламу призводить до статистично 
вірогідного зменшення специфічного 
ефекту препарату за усіма показника-
ми, починаючи з 14 доби щоденного 
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О. О. Котов, Л. О. Громов, О. К. Ярош 
Зміни анксіолітичних властивостей альпразоламу в динаміці курсового 
введення мишам
Мета дослідження – визначення термінів та послідовності зниження чутливості та розвитку 

толерантності до анксіолітичного впливу похідного бензодіазепіну – альпразоламу. 

введення мишам. Остаточний, майже 
повний розвиток толерантності та 
настання терапевтичної резистентності 
до анксіолітичної дії альпразоламу від-
бувається через 34 доби після його 
щоденного перорального введення.

3. Виявлені показники розвитку 
терапевтичної резистентності (толе-
рантності) у динаміці тривалого засто-
сування альпразоламу можуть бути 
використані для пошуку шляхів її 
подолання та попередження. 
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Альпразолам через 1 год після одноразового перорального введення мишам у дозі 1 мг/кг 
викликає виразний анксіолітичний ефект за показниками поведінки тварин у «припіднятому 
хрестоподібному лабіринті»: збільшується тривалість латентного періоду, подовжується час перебу
вання в світлій і зменшується – у темній частині лабіринту, а також частота звішувань зі світлого рукава. 

Курсове щоденне введення альпразоламу призводить до статистично вірогідного зменшення 
специфічного ефекту препарату за всіма показниками, починаючи з 14 доби щоденного введення 
мишам, а через 34 доби після щоденного введення практично до повного зникнення анксіолітичної 
ефективності препарату. 

Встановлена послідовність та терміни розвитку толерантності до анксіолітичної дії альпразоламу 
дають можливість використовувати курсове введення препарату як експериментальну модель для 
пошуку шляхів і засобів її подолання.

У подальшому доцільно дослідити участь у формуванні толерантності нейромедіаторних систем, 
що залучені до механізмів анксіолітичної дії препарату, для пошуку шляхів її подолання з викори
станням нейромедіаторних засобів та інших анксіолітичних препаратів. 

Ключові слова: анксіолітики, альпразолам, толерантність, резистентність

А. А. Котов, Л. А. Громов, А. К. Ярош 
Изменение анксиолитических свойств альпразолама  
в динамике курсового введения мышам
Цель исследования – определение сроков и последовательности снижения чувствительности и раз

вития толерантности к анксиолитическому действию производного бензодиазепина – альпразолама.
Альпразолам через 1 ч после однократного перорального введения мышам в дозе 1 мг/кг вызывает 

выраженный анксиолитический эффект по показателям поведения животных в «приподнятом кресто
образном лабиринте»: увеличивается длительность латентного периода и время пребывания в светлой 
части и уменьшается – в темной части лабиринта, а также количество свешиваний со светлого рукава.

Курсовое ежедневное введение альпразолама мышам приводит к статистически достоверному 
уменьшению специфического эффекта препарата по всем показателям, начиная с 14 суток, а через 
34 суток после ежедневного введения наступало практически полное исчезновение анксиолитиче
ской эффективности препарата.

Установленная последовательность и сроки развития толерантности к анксиолитическому дей
ствию альпразолама дают возможность использовать курсовое введение препарата как экспери
ментальную модель для поиска путей и средств ее преодоления.

В дальнейшем целесообразно исследовать участие в формировании толерантности нейроме
диаторных систем, имеющих отношение к механизмам анксиолитического действия препарата, 
для поиска путей ее преодоления с использованием нейромедиаторных средств и других анксио
литических препаратов.

Ключевые слова: анксиолитики, альпразолам, толерантность, резистентность

A. A. Kotov, L. A. Gromov, A. K. Yarosh
The changes of alprazolam anxiolytic properties in the dynamics  
of it's course administration to mice
The aim of the study was to determine the sequence and terms of reduced sensitivity and the resistance 

development to the anxiolytic effect of benzodiazepine derivative – alprazolam.
Alprazolam at a dose of 1 mg/kg after a single administration to mice caused anxiolytic effect, which is 

confirmed by characteristic changes in indicators of animal behaviour in the elevated crossshaped maze: in 
particular, the latent period and residence time in the dark arms decreased, while the residence time in the 
bright arms of the maze increased. The number of overhangs from the light arms of the maze also increased.

Course daily alprazolam administrations resulted in a statistically significant decrease in the specific 
effect of the drug, indicating the development of resistance to its anxiolytic action since the 14th day, and 
almost complete disappearance of anxiolytic efficacy after 34 days of daily administration.

The sequencing and terms of the resistance (tolerance) development to the anxiolytic action of 
alprazolam enable the use drug course administration with the evaluation of indicators of animal behaviour 
in the elevated plusmaze as an experimental model to find ways and means to overcome it.

In the future it is advisable to examine the participation of neurotransmitter systems related to the 
mechanisms of anxiolytic action in the formation of drug tolerance to find ways to overcome it with the use 
of neurotransmitter agents and another anxiolytic drugs.

Key words: anxiolytics, alprazolam, tolerance, resistance

Надійшла: 18.02.2015 р.

Контактна особа: Котов Олександр Олександрович, аспірант, відділ нейрофармакології,  
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», буд. 14, вул. Ежена Потьє, м. Київ, 
03057. Тел.: +38 0 44 456 92 27. 



37Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

Ключевые слова: нейропротекция, вну-
тримозговое кровоизлияние, 
3-R-ксантины, морфофункциональные 
характеристики нейронов

В настоящее время концепция ней-
ропротекции при внутримозговом кро-
воизлиянии состоит в поэтапном назна-
чении средств первичной и вторичной 
нейропротекции [1]. 

Первичная нейропротекция включа-
ет применение модуляторов кальцие-
вых и натриевых каналов, антагони-
стов рецепторов NMDA, агонистов 
рецепторовов GABA, а вторичная – 
антиоксидантов, антагонистов молекул 
адгезии, нейротрофических факторов, 
молекул, подобных нейротрофическим 
факторам, некоторых классов цитоки-
нов [2]. 

Наилучшим подходом к нейропро-
текции является применение препара-
тов, обладающих плейотропным воз-
действием: подавлением эксайтоток-
сичности (воздействие на внесинапти-
ческие NMDA-рецепторы), ослаблением 
повреждающего действия и усилением 
позитивных эффектов воспаления, 
отсутствием отрицательного влияния 
на процессы нейропластичности, кото-
рые связаны с взаимодействием воз-
буждающих аминокислот и синаптиче-
ских NMDA-рецепторов [3]. 

С учетом того, что при ишемии мозга 
и внутримозговом кровоизлиянии акти-
вируется несколько каскадов реакций, 
вызывающих гибель клеток, эффектив-
ная нейропротекция требует сложной 
комбинации препаратов, действующих 
на различные звенья цепи патофизио-

логических событий по мере эволюции 
повреждения мозга [4–6]. 

Особый интерес нейрофармакологов 
в плане конструирования молекул с 
заданной нейропротективной активно-
стью, которые впоследствии претенду-
ют на возможность участвовать в ком-
лексной терапии внутримозгового кро-
воизлияния (ВК), представляют произ-
водные 3-R-ксантинов [7, 8]. 

Предыдущими работами нами была 
показана высокая нейропротективная, 
антиоксидантная и энерготропная 
активность в условиях острой цере-
бральной ишемии нового производного 
ксантина – соединения С-3 (B-YR-2, 
гидразид 1,3-диметил-8-N-бензиламин о-
ксантинил-7-уксусной кислоты) [9].

Цель исследования – изучение влия-
ния соединения С-3 на морфофункцио-
нальные показатели нейронов сенсомо-
торной коры головного мозга крыс с 
экспериментальным внутримозговым 
кровоизлиянием.

Материалы и методы. Эксперимен-
тальная часть выполнена на 90 белых 
беспородных крысах обоего пола, массой 
140–160 г. Животных содержали на 
стандартном рационе питания вивария. 
Исследования на животных проводили в 
соответствии с Директивой Европейско-
го Союза 2010/10/63 EU. Внутримозго-
вое кровоизлияние моделировали путем 
введения 0,1 мл аутокрови, взятой из 
хвостовой вены на 100 г веса животного 
в область внутренней капсулы и стрио-
паллидарных ядер головного мозга [10]. 
Операцию выполняли под тиопентал-
натриевым наркозом (40 мг/кг), с 
использованием стереотаксической техни-
ки. Соединение С-3 вводили перорально  
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в виде суспензии, стабилизированной 
Твином-80, сразу после выхода живот-
ных из наркоза один раз в сутки на про-
тяжении всего срока наблюдения (4 и 18 
суток) в дозе 100 мг/кг. Препараты 
сравнения животным вводили в следую-
щих дозах: мексидол – 100 мг/кг, пира-
цетам – 500 мг/кг. Часть животных 
выводили из эксперимента на 4, а часть 
на 18 сутки под тиопентал-натриевым 
наркозом. Головной мозг животных 
помещали на сутки в фиксатор Буэна, и 
после стандартной гистологической про-
водки ткань заключали в парапласт. На 
ротационном микротоме изготовляли 
срезы IV–V слоев сенсомоторной зоны 
фронтальной коры толщиной 5 микрон 
и окрашивали галлоцианин-хромовыми 
квасцами по Эйнарсону для специфиче-
ского выявления РНК. [11]. Морфоме-
трические исследования проводили на 
микроскопе Axioskop (Ziess, Германия). 
Изображение нейронов, получаемое на 

микроскопе, с помощью высокочувстви-
тельной видеокамеры COHU-4922 
(COCHU Inc., США) вводили в компью-
терную программно-аппаратную систему 
цифрового анализа изображения VIDAS. 
Определяли: плотность нейронов (коли-
чество клеток на 1 мм2 площади среза 
коры мозга); клеточный состав в области 
IV–V слоев коры (%); площадь тел ней-
ронов (мкм2); содержание РНК в нейро-
нах (единицы оптической плотности, 
ЕОП. Результаты исследования обработа-
ны с применением статистического паке-
та лицензионной программы 
«STATISTICA® for Windows 6.0» 
(StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5), 
а также «SPSS 16.0», «Microsoft Excel 
2003». Для всех видов анализа статисти-
чески значимыми считали различия при 
р < 0,05 (U-критерий Манна-Уитни).

Результаты и их обсуждение. Мор-
фометрические исследования показа-
ли, что введение аутокрови во внутрен-

Рисунок. Нейроны сенсомоторной зоны коры головного мозга животных интактной группы (А), крыс  
с внутримозговым кровоизлиянием (Б), введением пирацетама (В) и соединения С-3 (Г) на 4 сутки 
эксперимента. Окраска галлоцианин-хромовыми квасцами, объектив × 20.

В Г

А Б
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нюю капсулу головного мозга приво-
дило к достоверному уменьшению 
плотности нейронов в сенсомоторной 
зоне коры мозга по сравнению с интакт-
ными животными, как на 4, так и на 
18 сутки эксперимента (рисунок, 
таблица). При этом отмечали достовер-
ное уменьшение площади тел нейро-
нов, уменьшение содержания РНК в эти 
же сроки наблюдения. В сенсомоторной 
зоне коры мозга ишемизированных 
крыс увеличивалась (в 1,60–1,75 раз) 
плотность апоптотических и деструк-
тивно измененных нейронов на 4 и 18 
сутки после моделирования ВК. Назна-
чение животным с ВК пирацетама не 
оказывало достоверного нейропротек-
тивного эффекта на 4 сутки наблюдения 
(плотность и площадь нейронов остава-
лась на уровне контроля). Нейропротек-
тивное действие пирацетама регистри-
ровали только на 18 сутки ВК. Подоб-
ное действие пирацетама в условиях 
ишемического повреждения головного 
мозга достаточно полно отображено в 
наших предыдущих работах и работах 
других исследователей [12–15].

У экспериментальной группы крыс, 
которые получали мексидол, при ана-
лизе морфологических показателей на 
4 сутки наблюдали увеличение плотно-

сти и площади тел нервных клеток. 
Наибольшим нейропротективным 
эффектом обладало соединение С-3, 
введение которого приводило к увели-
чению плотности нейронов на 4 сутки 
ВК, и по силе данного действия оно 
достоверно превосходило мексидол и 
пирацетам. На 18 сутки после ВК сое-
динение С-3 также повышало плот-
ность нейронов, и по силе данного дей-
ствия оно достоверно превосходило 
мексидол и пирацетам. 

Таким образом, нейропротективное 
действие соединения С-3, в отличие от 
референтных препаратов – мексидола и 
пирацетама, реализуется в остром 
перио де экспериментальной патологии. 
В действии соединение С-3 проявляется 
и позитивное влияние на функциональ-
ную активность нейронов, о чем свиде-
тельствует достоверное повышение 
содержания РНК в клетках на 4 и 18 
сутки ВК. Этот факт свидетельствует о 
повышении транскрипционных и 
трансляционных процессов в нейроне в 
условиях ВК при введении соединения 
С-3. По степени влияния на этот пока-
затель новое производное ксантина С-3 
на 4 сутки эксперимента достоверно 
превосходило пирацетам и мексидол, а 
на 18 – пирацетам.

Экспериментальная
группа

Плотностьнейро-
нов,клеток/мм2

Площадьтел
нейронов,мкм2

СодержаниеРНК
внейронах,ЕОП

4сутки 18сутки 4сутки 18сутки 4сутки 18сутки

Интактные (n = 10)
1276 
± 11

1276 
± 11

76,33 
± 1,14

76,33 
± 1,14

11,87  
± 0,11

11,87 
± 0,11

Внутримозговое крово-
излияние, контроль 
(n = 20)

1087 
± 11

1060 
± 7

67,11 
± 0,90

66,11 
± 1,10

8,77  
± 0,07

10,75 
± 0,08

Внутримозговое крово-
излияние + соединение 
С-3 (n = 20)

1197 
± 5*0#

1224 
± 9*0#

73,11
± 0,70*0

75,23 
± 0,37*

11,76
± 

0,11*0#

13,14
± 0,11*0

Внутримозговое крово-
излияние + пирацетам
(n = 20)

1080 
± 9

1189 
± 15*

63,00 
± 0,50

65,71 
± 0,43D*

8,81  
± 0,03D

10,65
 ± 0,11

Внутримозговое крово-
излияние + мексидол
(n = 20)

1123 
± 8*

1201 
± 10*

66,71 
± 1,12D*

73,14 
± 0,52*

9,97  
± 0,14*

11,83
 ± 0,12*

Таблица

Характеристика нейронов IV–V слоeв сенсомоторной коры головного мозга 
крыс с внутримозговым кровоизлиянием (M ± m)

Примечание. *р < 0,05 по отношению к контролю; 0р < 0,05 по отношению к пирацетаму; #р < 0,05 по 
отношению к мексидолу.
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С. Г. Носач, И. Ф. Беленичев, А. С. Шкода, Е. В. Александрова 
Влияниепроизводногоксантина–соединенияС-3наморфофункциональные
показателинейроновсенсомоторнойзоныкорыголовногомозгапри
моделированиивнутримозговогокровоизлияния
Современная концепция нейропротекции при внутримозговом кровоизлиянии включает поэтап-

ное назначение средств первичной и вторичной нейропротекции. Настоящая статья представляет 
собой углубленные исследования нового производного ксантина – гидразида 1,3-диметил-8-N-
бензиламиноксантинил-7-уксусной кислоты (соединение С-3), которое ранее показало высокую 
нейропротективную, антиоксидантную и энерготропную активность. Цель исследования – изуче-
ние влияния соединения С-3 на морфофункциональные показатели нейронов сенсомоторной коры 
крыс с экспериментальным внутримозговым кровоизлиянием. 

Выводы
1. Курсовое внутрижелудочное введе-

ние гидразида 1,3-ди   метил-8-N-бензил-
амино  ксан  тинил-7-уксусной кислоты 
(соединение С-3) в дозе 100 мг/кг кры-
сам с экспериментальным внутримозго-
вым кровоизилиянием оказывает досто-
верное нейропротективное действие.

2. Нейропротективное действие сое-
динения С-3 реализуется в остром пери-
оде экспериментальной патологии и 
проявляется в позитивном влиянии на 
морфо-функциональные показатели 
нейронов IV–V слоeв сенсомоторной 
коры – достоверном повышении плот-
ности нейронов и увеличении содержа-

ния РНК в нейронах как на 4 (наиболее 
выраженное действие), так и на 18 
сутки после внутримозгового кровоиз-
лияния. Данный факт свидетельствует 
о том, что введение соединения С-3 
снижает гибель нейронов и повышает 
транскрипционные и трансляционные 
процессы в этих клетках.

3. По степени влияния на морфо-
функциональные показатели нейронов 
в условиях экспериментального вну-
тримозгового кровоизлияния новое 
производное ксантина С-3 достоверно 
превосходит на 4 сутки эксперимента 
пирацетам и мексидол, а на 18 – пира-
цетам.
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Изучено влияние соединения С-3 на морфофункциональные показатели нейронов IV–V слоeв 
сенсомоторной зоны коры головного мозга крыс с экспериментальным внутримозговым излияни-
ем – плотность нейронов; клеточный состав в области IV–V слоев коры; площадь тел нейронов, 
содержание РНК в нейронах. Внутримозговое кровоизлияние моделировали у белых беспородных 
крыс обоего пола массой 140–160 г (всего 90 животных) путем введения в область внутренней кап-
сулы и стриопаллидарных ядер головного мозга аутокрови, взятой из хвостовой вены. Соединение 
С-3 вводили в дозе 100 мг/кг/сутки внутрижелудочно в виде суспензии, стабилизированной Тви-
ном-80 в течении 4 и 18 суток. В качестве референс-препаратов использовали мексидол и пираце-
там в дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг соответственно. 

Показано, что курсовое введение гидразида 1,3-диметил-8-N-бензиламиноксантинил-7-
уксусной кислоты (соединения С-3) в дозе 100 мг/кг внутрижелудочно крысам с эксперименталь-
ным внутримозговым кровоизилиянием оказывает достоверное нейропротективное действие. 
Нейропротективное действие соединения С-3 реализуется в остром периоде экспериментальной 
патологии и проявляется в позитивном влиянии на морфофункциональные показатели нейронов 
IV–V слоeв сенсомоторной коры – достоверном повышении плотности нейронов и увеличении 
содержания РНК в нейронах как на 4 (наиболее выраженное действие), так и на 18 сутки после вну-
тримозгового кровоизлияния. Данный факт свидетельствует о том, что введение соединения С-3 
снижает гибель нейронов и повышает транскрипционные и трансляционные процессы в этих клет-
ках. По степени влияния на морфофункциональные показатели нейронов в условиях эксперимен-
тального внутримозгового кровоизлияния новое производное ксантина С-3 достоверно превосхо-
дит на 4 сутки эксперимента пирацетам и мексидол, а на 18 – пирацетам. Таким образом, нейро-
протективное действие соединения С-3 в отличие от эталонных препаратов реализуется в остром 
периоде экспериментальной патологии и оказывает позитивное влияние на функциональную 
активность нейронов.

Ключевые слова: нейропротекция, внутримозговое кровоизлияние, 3-R-ксантины, 
морфофункциональные характеристики нейронов 

С. Г. Носач, І. Ф. Бєленічев, О. С. Шкода, К. В. Александрова 
Впливпохідногоксантину–сполукиС-3наморфофункціональніпоказники
нейронівсенсомоторноїзоникориголовногомозкупримоделюванні
внутрішньомозковогокрововиливу
Сучасна концепція нейропротекції при внутрішньомозковому крововиливі включає поетапне 

призначення засобів первинної та вторинної нейропротекції. У статті наведено результати поглиб-
леного дослідження нового похідного ксантину – гідразиду 1,3-диметил-8-N-бензиламіноксантиніл-
7-оцтової кислоти (сполуки С-3), яке раніше показало високу нейропротективну, антиоксидантну та 
енерготропну активність.

Мета дослідження – вивчення впливу сполуки С-3 на морфофункціональні показники нейронів 
сенсомоторної кори щурів з експериментальним внутрішньомозковим крововиливом. 

Вивчено вплив сполуки С-3 на морфофункціональні показники нейронів IV–V шарів 
сенсомоторної зони кори щурів з експериментальним внутрішньомозковим крововиливом – 
щільність нейронів; клітинний склад в області IV–V шарів кори; площа тіл нейронів (мкм2), уміст 
РНК у нейронах. Внутрішньомозковий крововилив моделювали в білих безпородних щурів обох 
статей масою 140–160 г (усього 90 тварин) шляхом введення в область внутрішньої капсули та 
стріопаллідарних ядер головного мозку автокрові, взятої з хвостової вени. Сполуку С-3 вводили в 
дозі 100 мг/кг/доба внутрішньошлунково у вигляді суспензії, стабілізованої твін-80, протягом 4 та 
18 діб. Як референс-препарати використовували мексидол і пірацетам у дозах 100 і 500 мг/кг 
відповідно. 

Показано, що курсове введення гідразиду 1,3-диметил-8-N-бензиламіноксантиніл-7-оцтової 
кислоти (С-3) у дозі 100  мг/кг внутрішньошлунково щурам з експериментальним внутрішньо-
мозковим крововиливом чинить нейропротективну дію. Нейропротективна дія сполуки С-3 
реалізується в гострому періоді експериментальної патології та проявляється в позитивному 
впливі на морфофункціональні показники нейронів IV–V шарів сенсомоторної кори – досто-
вірному підвищенні щільності нейронів і збільшенні вмісту РНК у нейронах як на 4 (найвираженіша 
дія), так і на 18 добу після внутрішньомозкового крововиливу. Даний факт свідчить про те, що 
введення сполуки С-3 знижує загибель нейронів і підвищує транскрипційні та трансляційні про-
цеси в цих клітинах. За ступенем впливу на морфофункціональні показники нейронів за умов 
експериментального внутрішньомозкового крововиливу нове похідне ксантину – сполука С-3 
достовірно перевершує на 4 добу експерименту пірацетам і мексидол, а на 18 – пірацетам. 
Таким чином, нейропротективна дія сполуки С-3, на відміну від еталонних препаратів, 
реалізується в гострому періоді експериментальної патології та справляє позитивний вплив на 
функціональну активність нейронів.

Ключові слова: нейропротекція, внутрішньомозковий крововилив, 3-R-ксантини,  
морфофункціональні характеристики нейронів 
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S. F. Nosach, I. F. Belenichev, A. S. Shkoda, E. V. Aleksandrova 
Theinfluenceofxanthinederivative–compoundC-3onmorphological
andfunctionalcharacteristicsofsensorimotorcortexneuronsinintracerebral
hemorrhagemodel
The modern concept of neuroprotection during intracerebral hemorrhage includes sequential 

administration of primary and secondary neuroprotectors. In the article are represented results of in-depth 
study of a novel xanthine derivative – hydrazide of 1,3-dimethyl-8-N-benzylaminoхanthinyl-7-acetic acid 
(compound C-3), which previously showed high neuroprotective, antioxidant and energotropic activity. 
The aim of the research was to study the effect of compound C-3 on morphofunctional parameters of 
neurons of the sensorimotor cortex of rats with experimental intracerebral hemorrhage. We studied effect 
of compound C-3 on such morphofunctional parameters of neurons of IV–V layers of the sensorimotor 
cortex of rats with experimental intracerebral hemorrhage – neuronal density (number of cells per 1 mm2 

area of slice of cerebral cortex), the cellular content in the IV–V layers of the cortex in percentage; area of 
bodies of neurons (mm2), RNA content in neurons. Intracerebral hemorrhage was modeled in albino rats 
of both sexes weighing 140–160 g (90 animals) by injection into the region of the internal capsule and 
striatopallidal cores of the brain autologous blood, which was taken from the tail vein. Compound C-3 was 
injected at a dose of 100 mg/kg/day intragastrically as a suspension stabilized by Tween-80 during 4 or 18 
days. As reference drugs were used mexidol and piracetam at doses of 100 mg/kg and 500 mg/kg, 
respectively. It was shown that the course administration of hydrazide 1,3-dimethyl-8-N-benzyl amin-
oхanthinyl-7-acetic acid (С-3) at dose 100 mg/kg intragastrically to rats with experimental intracerebral 
hemorrhage caused a significant neuroprotective effect. Neuroprotective action of compound C-3 was 
implemented in the acute period of еxperimental рathology and manifested in a positive influence on the 
morphological and functional parameters of neurons of IV–V layers of the sensorimotor cortex. a significant 
increase in neuronal density and an increase in RNA content in the neurons of both the 4th (the most 
pronounced effect) and on the 18th day after intracerebral hemorrhage. This fact indicates that the 
injection of the C-3 reduced neuronal damage and improved the processes of transcription and translation 
in the cells. The level of influence on the morphological and functional parameters of neurons in 
experimental intracerebral hemorrhage of novel xanthine derivative C-3 significantly superior on the 4th 
day of the experiment piracetam and mexidol, and on the 18th day – piracetam. Thus, the neuroprotective 
effect of compound C-3, in contrast to the reference drugs, realized in the acute phase of experimental 
pathology and had a positive effect on the functional activity of neurons.

Key words: neuroprotection, intracerebral hemorrhage, 3-R-xanthines, morphological and functional 
parameters of neurons 
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За даними ВООЗ, епілепсія та інші 
судомні розлади відносяться до числа 
найрозповсюдженіших патологічних 
станів центральної нервової системи. 
Захворюваність варіює в широких 
межах та складає в середньому від 10 
до 220 осіб на 100 000 населення [1, 2].

Сучасні можливості фармакотерапії 
епілепсії з застосуванням відомих 
лікарських препаратів не зменшують 
актуальність проблеми. Існуючі методи 
лікування недостатньо ефективні та 
дозволяють досягти значного покра-
щання, рідше – регресу клінічних про-
явів хвороби не більше ніж у 50–70 % 
пацієнтів [1, 3]. Незважаючи на широ-
кий асортимент сучасних протисудом-
них препаратів, дотепер залишається 
високим відсоток хворих, у яких не 
вдається досягти ремісії. Неефектив-
ність терапії при застосуванні більш 
ніж двох схем різних комбінацій про-
тиепілептичних засобів у граничних 
добових дозах, розвиток побічних ефек-
тів (частіше за все з боку ЦНС), що 
суттєво знижують якість життя пацієн-
та, – усе це зумовлює актуальність роз-
робки нових препаратів із протисудом-
ною дією [1, 3, 4]. 

Передумовою для розробки ефектив-
них лікарських засобів є вивчення 
механізмів розвитку судом [5]. Доведе-
но, що розвиток пароксизмів можуть 
спричиняти пригнічення ГАМК-
ергічного гальмування та (або) поси-
лення глутамат/аспартат (Glu/Asp)-
обумовленої трансмісії. Лікарські засо-

би, які здатні до потенціювання ГАМК-
опосередкованої трансмісії чи інгібу-
вання Glu/Asp-зумовленої передачі, 
пригнічують фокальний міжнападний 
епілептогенез та перехід до фокальної 
судомної активності, а препарати, що 
вибірково пригнічують Glu/Asp-
обумовлене збудження, є ефективними 
інгібіторами розвитку судомних генера-
лізованих нападів [5, 6].

Отже, важливо, аби перспективний 
протисудомний засіб чинив комплек-
сний вплив на церебральний уміст як 
збуджувальних (глутамат, аспартат), 
так і гальмівних (ГАМК) амінокислот 
[5].

Зібрано значну доказову базу щодо 
наявності протисудомної активності в 
низки рослин та препаратів на їхній 
основі [7]. Зокрема, за результатами 
скринінгу антиконвульсивних власти-
востей окремих представників вітчиз-
няної флори, встановлено виразний 
протисудомний ефект сухого екстракту 
рутки Шлейхера (Fumaria schleicheri 
Soy.-Willem., Fumariaceae) (СЕРШ) [8], 
отриманого шляхом екстракції водою 
згідно з вимогами ДФУ. У подальших 
поглиблених дослідженнях на експери-
ментальних моделях пароксизмів із 
різним патогенезом досліджено про-
філь антиконвульсивної активності 
СЕРШ [9], однак нейрохімічні механіз-
ми протисудомної дії фітопрепарату 
залишаються нез’ясованими.

Мета дослідження – встановити 
вплив СЕРШ на вміст нейротрансмітер-
них амінокислот, зокрема ГАМК, глу-
тамату та аспартату, у головному мозку 
мишей.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на 29 білих мишах-самцях 
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масою 22–28 г. Тварин утримували в 
стандартних умовах віварію ЦНДЛ 
НФаУ відповідно до санітарно-гігієніч-
них норм та принципів Європейської 
конвенції з захисту лабораторних тва-
рин (Страсбург, 1986 р.) [10, 11]. Миші 
перебували у віварії за температури 
19–24 °С, вологості не більше 50 %, 
природного світлового режиму «день-
ніч» у пластикових клітках на стан-
дартному харчовому раціоні з вільним 
доступом до води та їжі [12]. Перед 
експериментом їх випадковим чином 
розподілили на 3 групи: 1 – контроль 
(n = 11); 2 – група тварин, що отриму-
вали водний розчин СЕРШ (n = 8); 3 – 
група тварин, що отримували препарат 
порівняння натрію вальпроат (n = 10). 
Тварини експериментальних груп отри-
мували внутрішньошлунково водний 
розчин СЕРШ в умовно ефективній 
антиконвульсивній дозі 100 мг/кг [8] 
та референс-препарат (сироп «Депа-
кін», Санофі-Авентіс, Франція) у дозі 
300 мг/кг [9] протягом 3 діб, востаннє 
за 30 хв до декапітації. Мишам конт-
рольної групи вводили внутрішньош-
лунково воду очищену в аналогічному 
об’ємі (0,1 мл на 10 г маси тіла).

Евтаназію тварин виконували шля-
хом дислокації шийних хребців [11]. 
Тварин декапітували, негайно вилуча-
ли головний мозок та зважували його 
на торсійних вагах, заморожували рід-
ким азотом і подрібнювали до порош-
коподібного стану. Далі здійснювали 
екстрагування 96 % етанолом при 
нагріванні на водяній бані та центри-
фугування з наступним випаровуван-
ням досуха. Водні розчини сухого 

залишку піддавали хроматографічному 
розділенню за допомогою високовольт-
ного електрофорезу [13]. Кількісне 
визначення нейротрансмітерних аміно-
кислот проводили за допомогою аналі-
затора біохімічного напівавтоматично-
го Stat Fax (USA).

Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили методами варіа-
ційної статистики з використанням 
програми STATISTICA 8.0 та розрахун-
ком таких показників: середнього зна-
чення, стандартної похибки середньо-
го; достовірності відмінностей між гру-
пами порівняння за параметричним 
критерієм Стьюдента (t) у випадках 
нормального розподілу, непараметрич-
ним критерієм Манна-Уїтні (U) за його 
відсутності; довірчого інтервалу (p); 
відмінності вважали достовірними при 
р < 0,05. Закономірності зв’язку між 
окремими показниками аналізували за 
коефіцієнтом кореляції Спірмена.

Результати та їх обговорення. Про-
філактичне введення СЕРШ спричиня-
ло достовірні зміни кількісного вмісту 
всіх досліджуваних амінокислот у 
головному мозку тварин (таблиця). 
Так, під впливом фітопрепарату рівень 
гальмівного медіатору ЦНС – ГАМК – 
зростав у 2,3 разу (p < 0,001), тим 
часом як вміст збуджувальних аміно-
кислот глутамату та аспартату зменшу-
вався на 8,3 % (p < 0,01) та 30,8 %  
(p < 0,001) відповідно.

На тлі натрію вальпроату спостеріга-
ли статистично значуще не лише від-
носно контролю, а й відносно групи 
тварин, що отримували СЕРШ, збіль-
шення рівня ГАМК у головному мозку 

Група тварин,  
умови досліду

n
Уміст амінокислот, мкмоль/г тканини

ГАМК глутамат аспартат

Контроль 11 2,08 ± 0,06 9,62 ± 0,20 5,30 ± 0,12

СЕРШ, 100 мг/кг 8
4,84 ± 

0,20***/### 8,82 ± 0,15**/### 3,67 ± 0,19***/###

Натрію вальпроат,   
300 мг/кг

10 7,13 ± 0,21*** 6,29 ± 0,40*** 5,82 ± 0,17*

Таблиця

Уміст нейротрансмітерних амінокислот за впливу сухого екстракту рутки 
Шлейхера та натрію вальпроату в головного мозку мишей (M ± m)

Примітка. СЕРШ – сухий екстракт рутки Шлейхера, ГАМК – γ-аміномасляна кислота, *p < 0,05,  
**p < 0,01, ***p < 0,001 – статистично значущі відмінності з контролем,  #p < 0,05, ##p < 0,01,  
###p < 0,001 – статистично значущі відмінності з показником на тлі натрію вальпроату.
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мишей у 3,4 та 1,5 разу відповідно. 
Отримані результати підтверджуються 
даними про переважно ГАМК-ергічні 
механізми протисудомної дії препара-
тів вальпроєвої кислоти [5]. Також 
натрію вальпроат спричиняв достовірне 
зменшення вмісту глутамату на 34,6 % 
(p < 0,001), більше того, на тлі його 
прийому спостерігали невелике (8,9 %), 
однак через низьку дисперсію показни-
ка статистично значуще відносно 
контролю (p < 0,05) зростання рівня 
аспартату.

Кореляційний аналіз показав, що 
між вмістом провідного гальмівного 
медіатору ГАМК та основного збуджу-
вального трансмітера ЦНС глутамату в 

головному мозку мишей, що отриму-
вали СЕРШ та натрію вальпроат, існує 
сильний від’ємний зв’язок (ρ = –0,83, 
p < 0,05 та ρ = –0,89, p < 0,05 відпо-
відно) (рис. 1). У мишей групи конт-
ролю між рівнем ГАМК та глутамату 
спостерігали слабкий позитивний 
зв’язок (ρ = 0,15).

Дані рисунка 2 свідчать про слабкий 
кореляційний зв’язок між вмістом 
ГАМК та аспартату в групі контролю  
(ρ = 0,07) та на тлі натрію вальроату  
(ρ = –0,24), а також від’ємний зв’язок 
середньої сили (ρ = –0,50) у групі тва-
рин, що отримували СЕРШ.

У мишей групи контролю між вміс-
том збуджувальних амінокислот глута-

Рис. 1. Кореляційний зв’язок між вмістом ГАМК та глутамату в головному мозку мишей  
у нормі та під впливом сухого екстракту рутки Шлейхера та натрію вальпроату

Примітка. Тут і на рис. 3: *статистично значущий зв’язок (p < 0,05).

Рис. 2. Кореляційний зв’язок між вмістом ГАМК та аспартату в головному мозку мишей  
у нормі та під впливом сухого екстракту рутки Шлейхера та натрію вальпроату
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мату та аспартату існує достовірний 
позитивний зв’язок середньої сили  
(ρ = 0,68, p < 0,05) (рис. 3). У тварин, 
які отримували СЕРШ, сила зв’язку 
була дещо меншою (ρ = 0,36), а під 
впливом натрію вальпроату досягала 
мінімуму (ρ = 0,08).

Нейрохімічний профіль дії СЕРШ 
може бути пов’язаний із впливом як 
окремих біологічно активних компо-
нентів екстракту, так і з синергізмом 
їх ефектів. Зокрема, флавоноїдна фрак-
ція, що представлена здебільшого фла-
вонолами та флавонами, здатна чинити 
модулюючий вплив не лише на ГАМК-
барбітурат-бензодіазепіновий рецептор, 
але й разом із алкалоїдами (зокрема, 
протопіном) може впливати на актив-
ність ферментів глутаматдекарбоксила-
зи та ГАМК-дезамінази. Не виключено, 
що білково-полісахаридний комплекс 
та окремі амінокислоти СЕРШ можуть 
бути субстратом для синтезу нейроак-
тивних амінокислот de novo [7, 8].

Таким чином, отримані результати 
свідчать про виразний вплив як СЕРШ, 
так і натрію вальпроату на баланс цере-
бральних трансмітерних амінокислот у 
бік підвищення вмісту гальмівних та 
зменшення рівня збуджувальних. Цей 

вплив може, з одного боку, сприяти 
протисудомній активності, а з іншого – 
протидіяти механізмам ексайтотоксич-
ності. Кореляційний аналіз показав 
залучення СЕРШ до нейрохімічних 
процесів обміну медіаторних амінокис-
лот у ЦНС. Найзначущий вплив СЕРШ 
та натрію вальпроату виявляють на 
ланку ГАМК-глутамат, що спричиняє 
зсув рівноваги «збудження-гальмуван-
ня» у ЦНС у бік останнього.

Висновки
1. Уперше досліджено вплив сухого 
екстракту рутки Шлейхера (СЕРШ) на 
вміст нейротрансмітерних амінокислот 
у головному мозку мишей.

2. Встановлено, що СЕРШ виявляє 
значний вплив на обмін гальмівних та 
збуджувальних амінокислот у ЦНС, а 
саме значно збільшує рівень ГАМК і 
зменшує вміст глутамату та аспартату, 
а також створює сильний від’ємний 
зв’язок у парі ГАМК-глутамат і серед-
ньої сили – у парі ГАМК-аспартат, 
зменшує позитивний зв’язок у парі 
глутамат-аспартат.

3. Визначено подібність медіаторних 
механізмів дії СЕРШ та відомого анти-
конвульсанта натрію вальпроату.

Рис. 3. Кореляційний зв’язок між вмістом глутамату та аспартату в головному мозку 
мишей у нормі та під впливом сухого екстракту рутки Шлейхера та натрію вальпроату

1. Марценковский И. А. Некоторые современные аспекты лечения эпилепсий / И. А. Мар цен
ковский // Здоров’я України. – 2006. – № 23. – С. 43–45.

2. Эпилепсия. Информационный бюллетень № 999 [Электронный ресурс] / Всемирная 
организация здравоохранения [сайт]. – Режим доступу: http://www.who.int/mediacentre/fact
sheets/fs999/ru/ (18.01.2015). – Загол. з екрана.

3. Броди М. Течение и рациональная терапия эпилепсии / M. Броди // Международный 
неврологический журнал. – 2005. – № 4. – С. 72–83.

4. Харчук С. М. Рациональная фармакотерапия эпилепсии: традиционные и новые подходы к 
преодолению старых проблем / С. М. Харчук // Здоров’я України. – 2007. – № 11/1. – С. 16–17.

0,68

0,36

0,08



47Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

5. Antiepileptic drugs and mechanisms of epileptogenesis. A review / R. Mutani [et al.] // The Italian 
Journal of Neurological Sciences. – 1995. – V. 16. – № 3. – P. 217–222.

6. Pitkänen A. Mechanisms of epileptogenesis and potential treatment targets / A. Pitkänen, K. Luka
siuk // The Lancet Neurology. – 2011. – V. 10. – № 2. – P. 173–186.

7. Plants and Plant Products with Potential Anticonvulsant Activity – A Review / Suresh Kumar [et al.] // 
Pharmacognosy Communications. – 2012. – V. 2. – № 1. – P. 3–99.

8. Скринінгове дослідження протисудомної активності сухих екстрактів із 8 видів рослин родин 
Solanaceae, Papaveraceae, Lamiaceae та Polemoniaceae / В. В. Цивунін, С. Ю. Штриголь,  
Ю. С. Прокопенко, В. А. Георгіянц // Клінічна фармація. – 2012. – Т. 16, № 4. – С. 47–50.

9. Експериментальне визначення спектра протисудомної дії перспективних антиконвульсантів 
рослинного походження / В. В. Цивунін, С. Ю. Штриголь, Ю. С. Прокопенко, Е. Л. Торянік // 
Український біофармацевтичний журнал. – 2014. – № 3 (32). – С. 45–49.

10. Доклінічні дослідження лікарських засобів: метод. рекомендації / під ред. О. В. Стефанова. – 
К., 2001 – 527 с.

11. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств / Под ред. 
докт. мед. наук А. Н. Миронова. – Часть первая. – М. : Гриф и К, 2012. – 944 с.

12. Deacon R. M. Housing, husbandry and handling of rodents for behavioral experiments / R. M. Dea
con // Nature Protocols. – 2006. – V. 1. – № 2. – P. 936–946.

13. Зайцева Г. Н. Метод хроматографического разделения аминокислот (определение ГАМК и 
глютаминовой кислоты) / Г. Н. Зайцева, Н. Н. Тюленева // Лабораторное дело. – 1958. – № 3. –  
С. 24–30.

В. В. Цивунін, С. Ю. Штриголь, Т. В. Горбач
Вплив потенційного антиконвульсанта – сухого екстракту рутки Шлейхера – 
на вміст нейротрансмітерних амінокислот у головному мозку мишей 
Досліджено вплив потенційного антиконвульсанта – сухого екстракту рутки Шлейхера (СЕРШ) – 

на вміст гальмівних та збуджувальних амінокислот у головному мозку мишей. Тваринам у 
профілактичному режимі протягом 3 діб внутрішньошлунково вводили водний розчин СЕРШ в умов
но ефективній антиконвульсивній дозі 100 мг/кг та препарат порівняння – натрію вальпроат (сироп 
«Депакін») у дозі 300 мг/кг. Через 30 хв після останнього введення препаратів мишей піддавали 
евтаназії, негайно заморожували головний мозок рідким азотом, подрібнювали та екстрагували. У 
витягах визначали вміст ГАМК, глутамату та аспартату.

Встановлено, що за профілактичного введення СЕРШ спричинив достовірні зміни кількісного 
вмісту всіх досліджуваних амінокислот у головному мозку тварин. Уміст ГАМК зростав у 2,3 разу, а 
глутамату та аспартату зменшувався на 8,3 % та 30,8 % відповідно. Натрію вальпроат спричиняв 
значне збільшення рівня ГАМК у головному мозку мишей у 3,4 разу, а також достовірне зменшення 
вмісту глутамату на 34,6 % та зростання рівня аспартату на 8,9 %.

Кореляційний аналіз показав, що між вмістом ГАМК та глутамату в головному мозку мишей, що 
отримували СЕРШ та натрію вальпроат, існує сильний від’ємний зв’язок. Між вмістом ГАМК та 
аспартату в групі контролю та на тлі натрію вальпроату існує слабкий кореляційний зв’язок, а також 
від’ємний зв’язок середньої сили у групі тварин, що отримували СЕРШ.

Результати свідчать про виразний вплив як СЕРШ, так і натрію вальпроату на баланс 
нейротрансмітерних амінокислот у головному мозку мишей у бік підвищення вмісту гальмівних та 
зменшення рівня збуджувальних. Кореляційний аналіз свідчить про значний вплив СЕРШ на про
цеси обміну медіаторних амінокислот у ЦНС. 

Отже, СЕРШ, подібно до класичного антиконвульсанта натрію вальпроату, виявляє значний 
вплив на обмін гальмівних та збуджувальних амінокислот у ЦНС, а саме значно збільшує рівень 
ГАМК і зменшує вміст глутамату та аспартату, а також його дія характеризується сильним від’ємним 
кореляційним зв’язком у парі ГАМКглутамат і середньої сили – у парі ГАМКаспартат, ослаблюється 
позитивний зв’язок у парі глутаматаспартат.

Ключові слова: лікарські рослини, екстракт, миші, головний мозок, амінокислоти

В. В. Цывунин, С. Ю. Штрыголь, Т. В. Горбач 
Влияние потенциального антиконвульсанта – сухого экстракта  
дымянки Шлейхера – на содержание нейротрансмиттерных аминокислот  
в головном мозге мышей
Исследовано влияние потенциального антиконвульсанта – сухого экстракта дымянки Шлейхера 

(СЭДШ) – на содержание тормозных и возбуждающих аминокислот в головном мозге мышей. Живот
ным в профилактическом режиме в течение 3 суток внутрижелудочно вводили водный раствор СЭДШ 
в условно эффективной антиконвульсивной дозе 100 мг/кг и препарат сравнения – натрия вальпроат 
(сироп «Депакин») в дозе 300 мг/кг. Через 30 мин после последнего введения препаратов мышей 
подвергали эвтаназии, немедленно замораживали головной мозг жидким азотом, измельчали и экс
трагировали. В извлечениях определяли содержание ГАМК, глутамата и аспартата.
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Установлено, что при профилактическом введении СЭДШ приводил к достоверным изменениям 
количественного содержания всех исследуемых аминокислот в головном мозге животных. Содер
жание ГАМК возрастало в 2,3 раза, а глутамата и аспартата уменьшалось на 8,3 и 30,8 % соответ
ственно. Натрия вальпроат приводил к значительному увеличению уровня ГАМК в головном мозге 
мышей в 3,4 раза, а также достоверному уменьшению содержания глутамата на 34,6 % и росту 
уровня аспартата на 8,9 %.

Корреляционный анализ показал, что между содержанием ГАМК и глутамата в головном мозге 
мышей, получавших СЭДШ и натрия вальпроат, существует сильная отрицательная связь. Между 
содержанием ГАМК и аспартата в группе контроля и на фоне натрия вальпроата существует слабая 
корреляционная связь, а также отрицательная связь средней силы в группе животных, получавших 
СЭДШ.

Результаты свидетельствуют о выраженном влиянии как СЭДШ, так и натрия вальпроата на 
баланс нейротрансмиттерных аминокислот в головном мозге интактных мышей в сторону увеличе
ния содержания тормозных и уменьшения уровня возбуждающих. Корреляционный анализ свиде
тельствует о значительном влиянии СЭДШ на процессы обмена медиаторных аминокислот в ЦНС.

Таким образом, СЭДШ, подобно классическому антиконвульсанту натрия вальпроату, оказывает 
значительное влияние на обмен тормозных и возбуждающих аминокислот в ЦНС, а именно значи
тельно увеличивает уровень ГАМК и уменьшает содержание глутамата и аспартата, а также его 
действие характиризуется сильной отрицательной корреляционной связью в паре ГАМКглутамат и 
средней силы – в паре ГАМКаспартат, ослабляется положительная связь в паре глутаматаспартат.

Ключевые слова: лекарственные растения, экстракт, мыши, головной мозг, аминокислоты

V. V. Tsyvunin, S. Yu. Shtrygol’, T. V. Gorbatch 
The influence of the potential anticonvulsant – dry extract of Fumaria Schleicheri – 
on the content of neurotransmitter amino acids in mice brain
The influence of the potential anticonvulsant – dry extract of Fumaria Schleicheri (FSDE) – on the 

content of inhibitory and excitatory amino acids in the brain of mice has been studied. Water solution of 
FSDE at the conditionally effective anticonvulsive dose of 100 mg/kg and the reference drug of sodium 
valproate (syrup «Depakine», Sanofi Aventis) at the dose of 300 mg/kg were administered intragastrically 
in the preventive regimen for 3 days. Mice were sacrificed, thirty min after the last administration, the brain 
was immediately removed and frozen with liquid nitrogen, powdered and extracted. The content of GABA, 
glutamate and aspartate was determined in the obtained extracts.

It was found that under administration of FSDE there were significant changes in the quantitative 
content of all studied amino acids in the mice brain. The GABA level was increased by 2,3 times, and the 
glutamate and aspartate levels were decreased by 8,3 and 30,8 %, respectively. Sodium valproate 
significantly increased the level of GABA in the brain of mice by 3,4 times, as well as a significantly 
decreased the content of glutamate by 34,6 % and increased the level of aspartate by 8,9 % compared to 
control group.

Correlation analysis showed that there is a strong negative relationship between GABA and glutamate 
levels in the brain of mice treated with FSDE and sodium valproate. Between GABA and aspartate levels in 
the control group and in the background of sodium valproate there were a weak correlations and negative 
correlation of medium strength in the group of animals treated FSDE.

The results indicated a pronounced influence both FSDE and sodium valproate on the balance of 
neurotransmitter amino acids in the intact mice brain. Correlation analysis proved a significant influence of 
FSDE on processes of the exchange of neurotransmitter amino acids in the CNS.

It was found that FSDE, as the classic anticonvulsant sodium valproate, has a significant impact on the 
exchange of inhibitory and excitatory amino acids in the central nervous system. It greatly increased the 
level of GABA and decreased the content of glutamate and aspartate, as well as formed a strong negative 
correlation in a pair of GABAglutamate and medium – in a pair of GABAaspartate, while weakened the 
positive relationship in a pair of glutamateaspartate.

Key words: medicinal plants, extract, mice, brain, amino acids
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Ключові слова: лікування ран, наночастки 
срібла, гель, глюкозаміну гідрохлорид

Загоєння ран залишається актуаль-
ною проблемою сучасної фармакології 
та фармакотерапії [1, 2]. У зв’язку зі 
зростанням випадків множинної анти-
біотикорезистентності, токсичності 
антисептичних засобів виникає гостра 
необхідність пошуку та розробки пре-
паратів, які більшою мірою задоволь-
няли б потреби клінічної практики для 
лікування різних ушкоджень шкіри. 
Як відомо, загоєння напряму залежить 
від якості терапії ран у першій гнійно-
некротичній фазі, тому препарати 
обов’язково мають виявляти вираже-
ний протимікробний, дезінтоксикацій-
ний, протизапальний, знеболюючий 
ефекти, сприяти загоєнню рани та не 
пригнічувати фази грануляції та епіте-
лізації [2–4].

Останні дослідження спрямовані на 
створення препаратів з наночастками 
металів, зокрема наносрібла, які на 
відміну від антибіотиків не виклика-
ють дисбактеріози, а сприяють норма-
лізації мікробіоценозу, характеризу-
ються мінімальним підвищенням 
резистентності, виявляють антиокси-
дантні властивості та стимулюють про-
цеси загоєння в шкірі [5–7]. Крім того, 
препарати, що містять стабілізовані 
наночастки срібла, на відміну від іоні-
зованих форм, не виявляють токсич-
ність на організм людини. Адсорбційні 
властивості носія, яким стабілізують 
наночастки срібла, сприяють детокси-
кації ран за рахунок зв’язування мікро-
організмів та їхнього руйнування [1].

Мета дослідження – визначити 
ранозагоювальні властивості нового 

гелю з наночастками срібла та глюкоза-
міном на моделях лінійної та трафарет-
ної рани в щурів.

Матеріали та методи. Експеримен-
тальний гель, що містить наночастки 
срібла, отримані в Інституті електро-
зварювання імені Є. О. Патона НАН 
України [8, 9], у комбінації з глюкоза-
міном, розроблено на кафедрі завод-
ської технології ліків Національного 
фармацевтичного університету. До його 
складу входять наночастки срібла, стабі-
лізовані полівінілпіролідоном ПВП 
(нанокомпозит ПВП/Ag – 0,164 %, що 
відповідає 0,1 % Ag, глюкозамін (1,0 %) 
та ПВП (до 2,0 %). Розмір нанокомпо-
зиту ПВП/Ag становить 2 мкм. Як пре-
парат порівняння використовували 
крем Дермазин (виробник Салютас 
Фарма ГмбХ, Німеччина, серія СР0680), 
який містить 1 % сульфадіазину срібла 
(відповідає 0,301 % чистого іонізовано-
го срібла (Ag+) та показаний для ліку-
вання гнійних ран, тобто за складом та 
показаннями добре зіставляється із 
досліджуваним гелем. 

При переході з І у ІІ фазу місцеві 
препарати мають поряд з протимікроб-
ною та протизапальною діями виявля-
ти репаративну активність та не при-
гнічувати процеси грануляції та епіте-
лізації. Рановий процес відтворювали 
на моделях лінійної різаної рани та 
трафаретної рани в щурів, що відпові-
дає виду загоєння з первинним та вто-
ринним натягом відповідно [3]. 

Модель лінійної різаної рани дозво-
ляє оцінити вплив місцевого лікар-
ського засобу на швидкість формуван-
ня грануляційної тканини та епітелі-
зацію рани за міцністю зрощення 
країв рани. Для відтворення лінійної 
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різаної рани наркотизованим білим 
щурам-самкам масою 180–220 г на 
депільованій ділянці шкіри спини 
робили розріз шкіри довжиною 50 мм. 
Одразу накладали 5 швів на відстані 
10 мм один від одного й обробляли 
шкіру 5 % спиртовим розчином йоду. 
З наступного дня починали лікування. 
Протягом 7 днів наносили 1 раз на 
добу досліджувані препарати в дозі  
50 мг, що відповідає 50 мкг наночас-
ток срібла в досліджуваному гелі та 
150 мкг іонізованого срібла в кремі 
«Дермазин» [3]. Тварини були поділе-
ні на 3 групи (n = 6): 1 група – контр-
ольної патології (КП); 2 група – твари-
ни, яких лікували експериментальним 
гелем; 3 група – тварини, яким нано-
сили препарат порівняння. На 8 день 
тварин декапітували та вирізали 
ділянку шкіри з рубцем. За допомогою 
спеціального приладу ранотензіометра 
проводили випробування міцності 
рубця (навантаження, при якому 
рубець розходився). Репаративну 
активність препарату визначали за 
формулою (1):

 
(1)РА = 

МД – МКП 

МКП 
· 100 %,

де МД – навантаження, при якому 
розходиться шов у щурів дослідної 
групи, г; МКП  – навантаження, при 
якому розходиться шов у щурів групи 
КП. 

Модель трафаретної рани дозволяє 
оцінити вплив препарату на швидкість 
загоєння ран. Площинну рану розміром 
2 × 2 см (400 мм2) наносили на депільо-
вану ділянку шкіри 48 наркотизованим 
щурам масою 200–240 г. Шкіру та 
інструменти обробляли 96 % розчином 
етилового спирту. У двох серіях експе-
риментів тварин було розподілено на 4 
групи (n = 6): 1 група – інтактний 
контроль (ІК); 2 група – контрольна 
патологія (КП); 3 група – тварини, 
яких лікували експериментальним 
гелем; 4 група – тварини, яких лікува-
ли препаратом порівняння – крем 
«Дермазин». Препарати наносили один 
раз на одну добу тонким шаром в емпі-
ричній дозі 20 мг/см2 [3]. Таким чином, 
кількість гелю з наночастками срібла, 

яку наносили на площинну рану, стано-
вила 80 мг (80 мкг наночасток срібла), 
кількість крему «Дермазин» – 80 мг 
(241 мкг іонізованого срібла). Лікуван-
ня продовжували до повного загоєння. 
Для оцінки ефективності загоєння рани 
здійснювали візуальне дослідження та 
визначали такі планіметричні показни-
ки: площа рани (Sx), коефіцієнт швид-
кості загоєння (Vk), який розраховува-
ли за формулою (2):

 
(2)Vk = 

Sx – S0 

S0 
,

де Sx – середнє значення площі рани 
в момент дослідження; S0 – вихідне 
середнє значення площі рани в групі.

Біохімічні показники вивчали на 15 
день досліду. Визначення загального 
білка (ЗБ, г/л), сечовини (ммоль/л) 
проводили з метою оцінки стану білко-
вого обміну, який змінюється при пору-
шенні цілісності тканин та розвитку 
запалення. Для визначення відповід-
них показників використовували набо-
ри реактивів виробництва НВП «Філі-
сит-Діагностика» (Україна).

Усі хірургічні втручання та евтана-
зію тварин здійснювали під тіопентало-
вим наркозом. Дотримувалися «За  галь-
них етичних принципів експеримен тів 
на тваринах» (Україна, 2001 р.), гармо-
нізованих із «Європейською конвенці-
єю про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1985 р.), що засвідчено 
висновком комісії Національного фар-
мацевтичного університету з біоетики 
(протокол від 20 березня 2013 року  
№ 3).

Результати обробляли за допомогою 
програми Statistica 6.0 за критерієм t 
Стьюдента у випадку нормального роз-
поділу, за критерієм U Mанна-Уїтні – 
за його відсутності. Внутрішньогрупові 
відмінності аналізували за парним кри-
терієм Вілкоксона, альтернативні 
(виживаність, наявність/відсутність 
певної ознаки) – за кутовим перетво-
ренням Фішера φ [10].

Результати та їх обговорення. Для 
оцінки ранозагоювальних властивостей 
досліджуваного гелю із наночастками 
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срібла та глюкозаміном здійснювали 
порівняння тензіометричних, планіме-
тричних показників та маркерів запа-
лення, що характеризують системні 
зміни в організмі при рановому процесі 
з відповідними значеннями тварин 
групи контрольної патології, інтактних 
щурів та тих, що лікували кремом 
«Дермазин».

На моделі лінійної рани результати 
тензіометрії показали достовірне збіль-
шення міцності післяопераційного 
рубця на 66,0 % у тварин, яких ліку-
вали гелем із наночастками срібла та 
глюкозаміном, а препаратом порівнян-
ня – на 42,5 % проти групи КП (р < 
0,05) (табл. 1). При цьому міцність 
рубця у тварин, яких лікували гелем з 
наночастками срібла та глюкозаміном, 
була достовірно вищою, ніж у групі 
препарату порівняння.

Після моделювання трафаретних 
ран площею 398,0–406,5 мм2 у тварин 
розвивалося запалення шкіри, що 
характеризувалося гіперемією та 
набряком країв рани, які набували 
валикоподібної форми. Приєднання 
інфекції на 3 добу в групі КП спосте-
рігали в 50 % випадків (р < 0,05), у 
тварин, яких лікували обома препара-
тами – 16,7 %, про що свідчило відді-
лення ексудату з ранового дефекту. 
Відмінності між дослідними групами 
та групою КП за цим показником не 
були значущими (φ = 1,264, р > 0,05). 
У подальшому рани поступово вкри-
лися товстими кірками коричневого 
кольору. У тварин, яких лікували, 
макроскопічні ознаки були менш 
виражені: швидко зменшувалася гіпе-
ремія та набряк, ексудат не відділяв-
ся вже на 5 добу лікування, а в групі 

КП лише на 9 день поверхня ран була 
сухою. Тварини, що отримували ліку-
вання, були активнішими та мали 
кращий апетит. Уже на 13 день у тва-
рин, яких лікували гелем з наночаст-
ками срібла та глюкозаміном, спосте-
рігали відходження корок, під якими 
була помітна грануляційна тканина. 
У групі тварин, яких лікували гелем 
з наночастками срібла та глюкозамі-
ном, 100 % епітелізація ран відбулася 
на 19 добу експерименту, в групі тва-
рин, яких лікували препаратом порів-
няння – на 21 добу, у групі КП – на 
23 добу.

Аналіз планіметричних показників 
(табл. 2) показав, що в групі тварин, 
яким наносили експериментальний 
гель, на 7 добу лікування площа ран 
зменшувалася на 46 %, у групі, яку 
лікували кремом «Дермазин» – на 36 %, 
у групі КП – на 21 % (р < 0,05), на 15 
добу дослідження – на 98, 88 та 71 % 
(р < 0,05) відповідно. Слід зазначити, 
що площа ран у тварин, яких лікували, 
на 7 та 15 день експерименту була 
достовірно меншою, ніж у тварин КП 
(р < 0,05). 

Визначені в ході досліджень біохіміч-
ні показники (рисунок) показали, що на 
15 добу лікування в тварин групи КП 
рівень ЗБ у крові був достовірно ниж-
чим, ніж в інтактних тварин, що свід-
чить про переважання катаболічних 
процесів в організмі. У тварин обох 
груп, яких лікували, спостерігали нор-
малізацію цього показника. Уміст сечо-
вини в крові достовірно відрізнявся від 
інтактних значень (р < 0,05): у тварин 
групи КП підвищувався в 1,42 разу та в 
групі, що лікували кремом «Дермазин» 
– у 1,34 разу, що свідчить про деструк-

Група досліду Міцність рубця, г Репаративна активність, %

Контрольна патологія 505,83 ± 34,17

Гель з наночастками срібла  
та глюкозаміном

840,00 ± 36,41#/& 66,0

Крем «Дермазин» 720,83 ± 25,54# 42,5

Таблиця 1

Репаративна активність гелю з наночастками срібла та глюкозаміном за умов 
лінійної різаної рани в щурів (n = 6)

Примітка. #Достовірно відносно групи КП (р < 0,05); &достовірно відносно препарату  
порівняння (р < 0,05); n – кількість тварин у групі.
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тивні зміни в тканинах, переважання 
процесів білкового катаболізму, та мож-
ливо погіршення видільної функції 
нирок. У тварин групи, яких лікували 
експериментальним гелем, рівень сечо-
вини на 15 день лікування нормалізу-
вався, тобто достовірно не відрізнявся 
від інтакт них значень.

Таким чином, лікування тварин 
гелем із наночастками срібла та глюко-
заміном сприяло зменшенню систем-
них проявів ранового процесу в орга-
нізмі. Можна припустити, що механізм 
дії зумовлений синергізмом протиза-
пальних та ранозагоювальних власти-
востей наночасток срібла та глюкозамі-

ну, що буде предметом подальших 
досліджень.

Отже, аналіз результатів експери-
менту, проведеного на моделі лінійної 
різаної та трафаретної рани, показав, 
що гель з наночастками срібла та глю-
козаміном виявляє ранозагоювальну 
дію та за її виразністю перевищує пре-
парат порівняння крем «Дермазин».

Висновки
1. Застосування оригінального гелю з 
наночастками срібла та глюкозаміном 
при лікуванні лінійної різаної рани 
сприяє утворенню міцного рубця, а 
трафаретної рани – ліквідації процесів 

Група  
досліду 

Термін 
загоєння

Контрольна  
патологія

Гель з наночастками 
срібла та  

глюкозаміном

Крем  
«Дермазин»

Sо Vk Sx Vk Sx Vk

Вихідні дані 398,00 ± 8,39 – 406,50 ± 8,46 – 399,83 ± 11,55 –

3 день 385,17 ± 6,07 * 0,03 341,33 ± 18,26* 0,16 360,50 ± 16,90* 0,10

5 день 357,67 ± 10,56* 0,10 265,00 ± 20,85*/# 0,35 281,83 ± 20,00*/# 0,30

7 день 315,00 ± 9,23* 0,21 220,83 ± 25,70*/# 0,46 254,67 ± 12,91*/# 0,36

15 день 114,83 ± 14,12* 0,71 7,50 ± 4,24*/#/& 0,98 48,00 ± 14,28*/# 0,88

19 день 24,00±8,02* 0,94 – – 4,50 ± 1,59 */# 0,99

21 день 6,00 ± 2,88 0,98 – – – –

Таблиця 2

Динаміка планіметричних показників у щурів з трафаретними ранами  
при лікуванні гелем з глюкозаміном та наночастками срібла (n = 6) 

Примітка. *Достовірно відносно вихідних даних (р < 0,05); #достовірно відносно групи КП (р < 0,05); 
&достовірно відносно препарату порівняння (р < 0,05); n – кількість тварин у групі.

Рисунок. Уміст білка та сечовини у крові щурів на 15 день лікування  
трафаретних ран (n = 6)

Примітка. *Достовірно відносно вихідних даних (р < 0,05).
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Л. О. Булига, В. П. Черних, С. Ю. Штриголь, Б. О. Мовчан, Я. О. Бутко 
Експериментальне дослідження ранозагоювальної дії гелю з наночастками 
срібла та глюкозаміном
Уперше проведено вивчення ранозагоювальної активності нового гелю з наночастками срібла та 

глюкозаміном за умов лінійної різаної та площинної асептичної рани.
При лікуванні лінійної різаної та площинної асептичної рани експериментальний гель сприяє 

підвищенню міцності рубцевої тканини, ліквідації процесів запалення, скороченню площі ранового 
дефекту. Міцність рубцевої тканини у тварин, яких лікували гелем з наночастками срібла та 
глюкозаміном, достовірно вища, ніж при використанні препарату порівняння – крему «Дермазин», а 
повне загоєння за вторинним натягом площинної рани відбувається на 2 доби раніше.

Таким чином, властивості наночасток срібла відкривають перспективу створення місцевого 
засобу нового покоління для лікування ран, опіків, запальних інфекційних захворювань шкіри.

Ключові слова: лікування ран, наночастки срібла, гель, глюкозаміну гідрохлорид

Л. А. Булыга, В. П. Черных, С. Ю. Штрыголь, Б. А. Мовчан, Я. А. Бутко 
Экспериментальное исследование ранозаживляющего действия геля  
с наночастицами серебра и глюкозамином
Впервые проведено изучение ранозаживляющей активности нового геля с наночастицами 

сереб ра и глюкозамином в условиях линейной резаной и плоскостной асептической раны.
При лечении линейной резаной и плоскостной асептической раны экспериментальный гель спо-

собствует повышению прочности рубцовой ткани, ликвидации воспалительных процессов, сокра-
щению площади раневого дефекта. Прочность рубцовой ткани у животных, которых лечили гелем с 
наночастицами серебра и глюкозамином, достоверно выше, чем при использовании препарата 
сравнения – крема «Дермазин», а полное заживление вторичным натяжением плоскостной раны 
происходит на 2 суток раньше.

запалення, зменшенню ризику інфіку-
вання та розповсюдження інфекції, 
скороченню площі ранового дефекту. 

2. При використанні експерименталь-
ного гелю міцність рубцевої тканини 
достовірно вища, ніж при використанні 
препарату порівняння, а повне загоєння 

за вторинним натягом рани відбуваєть-
ся на 2 доби раніше, ніж у препарату 
порівняння – крему «Дермазин».

3. Властивості наночасток срібла від-
кривають перспективу створення міс-
цевого засобу нового покоління для 
лікування ран, опіків.



54 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

Таким образом, свойства наночастиц серебра открывают перспективу создания местного 
средства нового поколения для лечения ран, ожогов, воспалительных инфекционных заболева-
ний кожи.

Ключевые слова: лечение ран, наночастицы серебра, гель, глюкозамина гидрохлорид

L. A. Buliga, V. P. Chernykh, S. Y. Shtrygol, B. A. Movchan, Y. A. Butko 
Experimental study of wound healing effect of gel with silver nanoparticles  
and glucosamine
In first time was studied wound healing activity of gel with silver nanoparticles and glucosamine in terms 

of linear incised wounds and planar aseptic wounds. 
Experimental gel improves the strength of scar tissue, eliminate inflammation processes, reducing the 

area of the wound defect in the treatment of planar and linear incised aseptic wounds. The strength of scar 
tissue in animals, treated by the gel with nanoparticles of silver and glucosamine was significantly higher 
than by reference preparation – cream "Dermazin" and complete healing of the planar wound by secondary 
intention occurs on 2 days earlier. Thus, the properties of silver nanoparticles opened the prospect to 
making of a new generation of local drugs for the treatment of wounds, burns, inflammatory infections of 
the skin.
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Ключові слова: стрептозотоциновий 
діабет, нікотинамід, гіпоглікемічна дія, 
ралейкін

Незважаючи на досягнення в галузі 
сучасної діабетології та фармакології, 
цукровий діабет (ЦД) є невиліковною 
хворобою, а його ускладнення посі
дають третє місце після серцевосудин
них і онкологічних захворювань і є одні
єю з провідних причин інвалідизації та 
смертності населення світу. Міжнародна 
Федерація Діабету (IDF) нещодавно опу
блікувала оновлені дані, які показали, 
що в світі на ЦД хворіє 347 млн осіб [1]. 
Прогнозується, що в 2035 році загаль
на чисельність страждаючих на ЦД 
збільшиться на 55 % і досягне 592 млн 
осіб, при цьому понад 90 % з них мати
муть ЦД II типу [2]. За останні 10 років 
кількість хворих на ЦД в Україні зрос
ла більше ніж у 1,5 разу і становить 
понад 1,3 млн, а це складає понад 2 % 
вiд усього населення країни. Тому 
оптимізація терапії ЦД є однією з акту
альних медичних та соціальних про
блем сучасності [3].

Численні світові та вітчизняні дослі
дження присвячено розробці нових спо
собів лікування ЦД II типу з урахуван
ням його патогенетичних механізмів. 
Сформульована останніми роками муль
тигенна концепція розвитку ЦД дала 
змогу відійти від «глюкоцентричної» 
теорії, яка обгрунтовувала терапію ЦД 
протягом багатьох років, та визначити 
нові підходи до його лікування. Сьогод
ні пріоритет слід надавати антидіабе
тичним препаратам, фармакодинаміка 
яких не обмежується гіпоглікемічною 
дією, а дозволяє виявляти позитивний 
вплив на декілька основних патогене

тичних ланок захворювання [1, 3]. Згід
но з сучасними уявленнями, одним з 
перспективних напрямів оптимізації 
терапії ЦД II типу є антиінтерлейкінова 
терапія [4, 5]. 

Як відомо, при ожирінні клітини 
жирової тканини секретують проза
пальні цитокіни (ФНПα, ІЛ6 та ІЛ1), 
які беруть участь у розвитку запалення 
та формуванні інсулінорезистентності. 
ІЛ1 також гальмує секрецію інсуліну, 
що викликає пригнічення утилізації 
глюкози тканинами та депресію гліко
геноутворення. Таким чином, інсуліно
резистентність, посилення глюконеоге
незу та пригнічення утилізації глюкози 
зрештою призводять до розвитку гіпер
глікемії та порушення толерантності до 
глюкози [6–11].

Оскільки доведено участь прозапаль
них цитокінів, зокрема, ІЛ1 у патоге
незі ЦД II типу, постає питання щодо 
обґрунтування блокади рецепторів до 
ІЛ1 як одного з перспективних напря
мів удосконалення патогенетичної 
терапії ЦД. 

Мета дослідження – експеримен
тальне вивчення гіпоглікемічних влас
тивостей оригінального рекомбінантно
го антагоніста рецепторів ІЛ1 ралейкі
ну, отриманого в СанктПетербурзькому 
НДІ особливо чистих біопрепаратів 
(Росія), за умов модельного ЦД у щурів.

Матеріали та методи. Модельну пато
логію відтворювали за допомогою одно
разового внутрішньоочеревинного вве
дення білим безпородним щурам стреп
тозотоцину в дозі 65 мг/кг через 15 хв 
після внутрішньоочеревинного введення 
нікотинаміду в дозі 230 мг/кг [12]. 

Як референспрепарати було обрано 
метформін (Діаформін, виробництва 
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ВАТ «Фармак», табл. 0,5 г) та анакінру 
(Кінерет, виробництва «Swedish Orphan 
Biovitrum» (Швеція), пор. д/і 0,1 г). 
Вибір препаратів порівняння зумовле
ний тим, що метофмін є еталонним 
гіпоглікемічним препаратом, який вхо
дить до стандартів лікування ЦД обох 
типів [13, 14], а анакінра – рекомбі
нантний антагоніст рецепторів ІЛ1 з 
доведеною гіпоглікемічною активніс
тю, який є аналогом досліджуваного 
препарату [7, 15].

Досліджувані речовини вводили в про
філактичнолікувальному режимі з 
початку відтворення модельної патології 
протягом 28 діб 1 раз на 1 добу: ралей
кін у дозі 7 мг/кг та анакінру в дозі  
8 мг/кг – підшкірно [6], метформін у 
дозі 30 мг/кг – внутрішньошлунково 
[13]. Гіпоглікемічні властивості досліджу
ваних препаратів оцінювали за наступни
ми показниками: базальною глікемією в 
динаміці – на 1, 14 та 28 добу досліджен
ня; на 28 добу дослідження – за вмістом 
інсуліну в сироватці крові, індексом інсу
лінорезистентності HOMAIR.

Уміст глюкози в крові оцінювали 
глюкозооксидазним методом за допо
могою ферментативного аналізатора 
глюкози «ЕксанГ» (Литва) [16], інсулі
немію – методом імуноферментного 
аналізу за допомогою тестнабору (Мар
бург, Німеччина). HOMAIR розрахову
вали за формулою [12]: 

  глюкоза    інсулін    
 (ммоль/л) 

 ·  
(мкОд/мл) 

   

Облік результатів у вигляді серед
нього арифметичного ± стандартної 

похибки середнього та статистичну 
достовірність міжгрупових відміннос
тей розраховували за критерієм t Стью
дента з поправкою Бонфероні. 

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження наведено в 
таблицях 1–2.

В основі відтворення даної моделі 
ЦД лежить частковий захист bклітин 
від цитотоксичної дії стрептозотоцину 
за допомогою відповідних доз нікоти
наміду. Уведення нікотинаміду за  
15 хв до внутрішньоочеревинного вве
дення стрептозотоцину сприяє розви
тку стабільної помірної базальної гіпер
глікемії та 40 % збереженню запасів 
інсуліну. Зазначена модель характери
зується інтолерантністю до вуглеводів, 
відносною недостатністю секреції інсу
ліну у відповідь на підвищений рівень 
глюкози та збереженням секреторної 
реакції на неглюкозні секретогени, 
тобто дозволяє відтворити головні 
патогенетичні ознаки ЦД II типу в 
людини [12]. 

Встановлено, що зв’язування інсулі
ну з мембранами клітин печінки за 
умов даної моделі прогресивно зни
жується, починаючи з 15 доби після 
індукції діабету, та сягає максимуму 
через 60 діб від початку експерименту, 
що призводить до розвитку вторинної 
інсулінорезистентності [12, 14]. 

Так, на 1 добу дослідження вміст 
глюкози в сироватці крові тварин групи 
контрольної патології достовірно збіль
шився в 2,1 разу, на 14 добу – у 2,5 
разу, на 28 добу – у 2,3 разу порівняно 
з показниками щурів групи інтактного 
контролю (табл. 1). 

22,5 HOMAIR =

Група тварин
Уміст глюкози в сироватці крові, ммоль/л

1 доба 14 доба 28 доба

Інтактний контроль 3,9 ± 0,2 4,1 ± 0,2 3,9 ± 0,2

Діабет (контрольна патологія) 8,0 ± 0,2* 10,3 ± 0,1* 9,0 ± 0,2*

Діабет + ралейкін (7 мг/кг) 8,0 ± 0,2*/# 6,9 ± 0,2*/**/# 6,2 ± 0,2*/**/#

Діабет + метформін (30 мг/кг) 9,1 ± 0,2*/** 8,6 ± 0,2*/** 7,8 ± 0,2*/**

Діабет + анакінра (8 мг/кг) 8,3 ± 0,2*/# 7,3 ± 0,2*/**/# 6,8 ± 0,2*/**/#

Таблиця 1

Динаміка глікемії в щурів за умов моделювання цукрового діабету та впливу 
ралейкіну, M ± m (n = 7)

Примітка. Тут і в табл. 2: статистично значущі відмінності (р ≤ 0,05): *до групи інтактного  
контролю; **до групи контрольної патології, #до метформіну; n – кількість тварин у групі.
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При цьому вміст інсуліну в сироват
ці крові тварин на 28 добу експеримен
ту підвищився в 1,7 разу, а індекс 
інсулінорезистентності HOMAIR зріс у 
4 рази порівняно з відповідними показ
никами в групі інтактного контролю 
(табл. 2). Отримані результати свідчать 
про розвиток помірної базальної гіпер
глікемії, зниження секреції інсуліну та 
розвиток інсулінорезистентності.

Через 1 добу після моделювання 
діабету базальна глікемія в усіх гру
пах тварин, що отримували досліджу
вані речовини, достовірно не відріз
нялася від показника групи конт
рольної патології, а в групі метформі
ну навіть перевищувала даний показ
ник у 1,1 разу. Але подальше засто
сування всіх досліджуваних речовин 
сприяло зниженню гіперглікемії. 
Так, під дією ралейкіну вміст глюко
зи в сироватці крові тварин на 14 та 
28 добу був достовірно нижчим за 
показники групи контрольної патоло
гії в 1,7 та 1,6 разу відповідно. На 28 
добу експерименту вміст інсуліну в 
сироватці крові тварин, що отримува
ли ралейкін, був в 1,6 разу нижчий 
за вміст інсуліну в крові тварин 
групи контрольної патології та досто
вірно не відрізнявся від відповідного 
показника в групі інтактного конт
ролю. Також зафіксовано значне зни
ження інсулінорезистентності, про 
що свідчить достовірне зниження 
HOMAIR у 2,5 разу порівняно з 
контрольною патологією.

На тлі анакінри базальна глікемія на 
14 добу експерименту знизилася в 1,4 
разу, на 28 добу – у 1,3 разу порівняно 
з показниками групи контрольною 
патології. Рівень інсуліну в сироватці 
крові щурів, яким вводили анакінру, 
на 28 добу дослідження був в 1,9 разу 

нижчим, ніж у групі контрольної пато
логії, індекс HOMAIR достовірно зни
зився в 2,6 разу.

Уведення метформіну сприяло досто
вірному зниженню вмісту глюкози в 
сироватці крові тварин на 14 та 28 добу 
в середньому в 1,2 разу відносно показ
ників групи контрольної патології. 
Рівень інсуліну на тлі метформіну 
достовірно знизився в 2,4 разу, індекс 
HOMAIR – у 2,9 разу. Тобто, за впли
вом на інсулінемію метформін достовір
но перевершував дію ралейкіну та ана
кінри. Подібна тенденція спостерігала
ся також за впливом на HOMAIR, але 
достовірної різниці цих показників у 
групах тварин, що отримували дослі
джувані речовини, не зафіксовано 
(табл. 2).

Таким чином, усі досліджені пре
парати гальмували розвиток модель
ного ЦД II типу, достовірно знижува
ли гіперглікемію, інсулінемію та інсу
лінорезистентність. За гіпоглікеміч
ною дією ралейкін та анакінра досто
вірно не відрізнялися між собою, але 
дещо перевершували дію метформіну. 
За нормалізувальним впливом на 
рівень інсуліну в сироватці крові екс
периментальних тварин метформін 
достовірно перевищував дію ралейкі
ну та анакінри, а за впливом на 
HOMAIR – виявив тенденцію до пере
вищення. Отримані результати збі
гаються з даними численних дослі
джень щодо механізму дії та фармако
динаміки метформіну, пов’язаних, 
перш за все, зі зниженням інсуліноре
зистентності на тлі ЦД [13, 14]. 

Висновки
Таким чином, на моделі стрептозотоци
нового діабету з нікотинамідом у щурів 
оригінальний рекомбінантний антаго

Показник
Інтактний 
контроль

 Діабет  
(контрольна 

патологія)

Діабет + 
ралейкін   
(7 мг/кг)

Діабет +  
метформін  
(30 мг/кг)

Діабет + 
 анакінра   
(8 мг/кг)

Інсулін, 
мкОД/мл

1,7 ± 0,1 2,9 ± 0,2* 1,8 ± 0,1**/# 1,2 ± 0,1*/** 1,5 ± 0,1*/**/#

HOMA-IR 0,30 ± 0,02 1,20 ± 0,10* 0,48 ± 0,04*/** 0,41 ± 0,03*/** 0,47 ± 0,04*/**

Таблиця 2

Уміст інсуліну в крові щурів та індекс інсулінорезистентності HOMA-IR на  
28 добу після моделювання цукрового діабету та застосування ралейкіну (n = 7)
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ніст рецепторів ІЛ1 ралейкін виявив 
антидіабетичні властивості, а саме, 
спричиняв гіпоглікемічну дію, гальму
вав розвиток гіперінсулінемії та знижу
вав ознаки інсулінорезистентності. За 
гіпоглікемічною дією та впливом на 
індекс інсулінорезистентності HOMA
IR ралейкін не поступався препаратам 
порівняння метформіну та рекомбі
нантному антагоністу рецепторів ІЛ1 з 
доведеними антидіабетичними власти

востями – анакінрі, за впливом на вміст 
інсуліну в сироватці крові експеримен
тальних тварин ралейкін поступався 
метформіну та достовірно не відрізняв
ся від анакінри. Отримані результати 
дослідження свідчать про важливу роль 
ІЛ у розвитку ЦД II типу та роблять 
ралейкін перспективним препаратом 
для подальшого доклінічного та клініч
ного вивчення з метою включення до 
комплексної терапії ЦД.
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І. П. Бухтіярова, К. Г. Щокіна, С. М. Дроговоз, О. М. Іщенко 
Фармакологічне дослідження гіпоглікемічних властивостей рекомбінантного 
антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1 
Згідно з сучасними уявленнями про патогенез цукрового діабету (ЦД) II типу, одну з провідних 

ролей у розвитку захворювання відіграють прозапальні цитокіни, а саме інтерлейкін-1 (ІЛ-1). У 
статті наведено результати експериментального вивчення гіпоглікемічних властивостей 
оригінального рекомбінантного антагоніста рецепторів ІЛ-1 ралейкіну на моделі ЦД II типу. 

Визначено, що на моделі стрептозотоцин-індукованого діабету з нікотинамідом у щурів ралейкін 
виявив антидіабетичні властивості, а саме, спричиняв гіпоглікемічну дію, гальмував розвиток 
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гіперінсулінемії та знижував ознаки інсулінорезистентності. За гіпоглікемічною дією та впливом на 
індекс інсулінорезистентності HOMA-IR ралейкін не поступався препаратам порівняння метформіну 
та анакінрі, за впливом на вміст інсуліну в сироватці крові експериментальних тварин ралейкін 
поступався метформіну та достовірно не відрізнявся від анакінри. Отримані результати дослідження 
свідчать про важливу роль ІЛ у розвитку ЦД II типу та роблять ралейкін перспективним препаратом 
для подальшого доклінічного та клінічного вивчення з метою включення до комплексної терапії ЦД.

Ключові слова: стрептозотоциновий діабет, нікотинамід, гіпоглікемічна дія, ралейкін

И. П. Бухтиярова, Е. Г. Щекина, С. М. Дроговоз, А. М. Ищенко 
Фармакологическое исследование гипогликемических свойств 
рекомбинантного антагониста рецепторов интерлейкина-1
Согласно современным представлениям о патогенезе сахарного диабета (СД) II типа, одну из 

ведущих ролей в развитии заболевания играют провоспалительные цитокины, а именно, интерлей-
кин-1 (ИЛ-1). В статье приведены результаты экспериментального изучения гипогликемических 
свойств оригинального рекомбинантного антагониста рецепторов ИЛ-1 ралейкина на модели СД II 
типа. Определено, что на модели стрептозотоцин-индуцированного диабета с никотинамидом у 
крыс ралейкин обнаружил противодиабетические свойства, а именно, вызывал гипогликемическое 
действие, тормозил развитие гиперинсулинемии и снижал признаки инсулинорезистентности. По 
гипогликемическому действию и влиянию на индекс инсулинорезистентности HOMA-IR ралейкин 
не уступал препаратам сравнения метформину и анакинре, по влиянию на содержание инсулина в 
сыворотке крови экспериментальных животных ралейкин уступал метформину и достоверно не 
отличался от анакинры. Полученные результаты исследования свидетельствуют о важной роли ИЛ 
в развитии СД II типа и делают ралейкин перспективным препаратом для дальнейшего доклиниче-
ского и клинического изучения с целью включения в комплексную терапию СД.

Ключевые слова: стрептозотоциновый диабет, никотинамид, гипогликемическое действие, 
ралейкин

I. P. Bukhtiyarova, K. G. Shchokina, S. M. Drogovoz, A. M. Ishenko 
Pharmacological study of hypoglycemic properties of recombinant  
interleukin-1 receptor antagonist 
According to modern concepts of the diabetes mellitus (DM) pathogenesis type II pro-inflammatory 

cytokines, namely interleukin-1 (IL-1), play one of the leading roles in the development of the disease. The 
article presents the results of the experimental study of original recombinant antagonist IL-1 receptor 
raleukin hypoglycemic properties on the model of DM II type. It is determined that raleukin possesses 
antidiabetic properties on the model of streptozotocin-induced diabetes with nicotinamide in rats, namely, 
showed hypoglycemic effect, inhibited the development of hyperinsulinemia and reduced signs of insulin 
resistance. According to the hypoglycemic effect and influence on insulin resistance index HOMA-IR 
raleukin was not inferior to the reference drugs metformin and anakinra, raleukin was inferior to metformin 
and did not differ significantly from anakinra according to influence on the insulin level in the blood serum 
of experimental animals. The results obtained confirm the important role of IL in the development of DM 
type II and make raleukin the promising drug for further preclinical and clinical study with aim to be 
included in the complex DM therapy.

Key words: streptozotocin diabetes, nicotinamide, hypoglycemic effect, raleukin
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Ключові слова: анаболічна дія, харчова 
депривація, ретаболіл, тестостерону 
пропіонат, похідне тіопіранотіазолу 
(речовина LES-2222*)

Повноцінне забезпечення організму 
збалансованим за основними поживни
ми елементами раціоном є необхідною 
умовою для підтримання фізіологічних 
функцій та протікання біохімічних 
процесів у клітинах. Тривале голоду
вання призводить до зниження вмісту 
глюкози, а також гліколітичних інтра
медіатів – фосфоенолпірувату, пірувату 
та лактату в організмі. 

З метою стимуляції процесів регене
рації та синтезу білка використовують 
анаболічні засоби, дія яких спрямована 
на прискорення оновлення й утворення 
структурних частин клітин, у першу 
чергу, м’язових структур [1].

Для оцінки анаболічного ефекту того 
чи іншого препарату використовують 
анаболічний індекс, який є відношен
ням анаболічна активність/андрогенна 
активність. Проблема пошуку препара
ту з максимальною анаболічною актив
ністю на фоні мінімального андроген
ного впливу є відкритою та актуальною 
[2]. Показаннями до застосування тако
го препарату є низка патологічних ста
нів (кахексія різноманітного генезу, 
м’язова дистрофія, остеопороз, перело
ми кісток, незавершений остеогенез, 
псевдоартроз, гіпогонадизм, опікові 
травми, саркопенія, інфекційні хворо
би [3–6].

*Речовину LES-2222 – похідне тіопіранотіазолу – 
синтезовано на кафедрі органічної, біоорганічної та 
фармацевтичної хімії Львівського національного 
медичного університету  імені Данила Галицького 
під керівництвом професора Р. Б. Лесика.

Незважаючи на значний потенціал 
анаболічних стероїдів, ключовою проб
лемою залишається питання побічних 
ефектів при їхньому тривалому засто
суванні [7]. Враховуючи це, значна 
увага фармакологічної науки прикута 
до пошуку й створення анаболічних 
засобів нестероїдної структури з покра
щеними параметрами біодоступності 
та нетоксичності [8]. Широкий спектр 
біологічної активності, антибактері
альний, протигрибковий, протизапаль
ний, протипухлинний, противірусний 
ефекти демонструють похідні 4тіазо
лідинону. Цим структурам також при
таманна антиоксидантна дія, яка пере
важно комбінується з іншими видами 
активності, та доволі часто антиокси
дантний ефект є бажаним і необхідним 
для забезпечення клітинного анаболіз
му [9].

Мета дослідження – встановити 
вплив нового похідного тіопіранотіазо
лу (речовини LES2222) порівняно з 
препаратами анаболічної дії, ретаболі
лом та тестостерону пропіонатом на 
біохімічні показники в крові щурів за 
умов харчової депривації.

Матеріали та методи. Для дослі
джень будо відібрано 30 самців щурів 
(Rattus norvegicus var. Alba, лінії 
Wistar ) віком 5–6 місяців, масою 
330–360 г, яких утримували в стан
дартних умовах віварію та формували 
з них 5 груп, по 6 тварин у кожній:  
1 – інтактні тварини, отримували 
повноцінний раціон (контроль), 2 – 
тварини, яких піддавали харчовій 
депривації протягом 9 діб з вільним 
доступом до води, групи 3–5 – дослідні 
тварини, яким на фоні харчової депри
вації вводили щоденно впродовж 9 діб 
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ретаболіл внутрішньом’язово, 2 мг/
кг), субстанцію LES2222 в умовно 
терапевтичній дозі, що становить 1/10 
ЛД50 (внутрішньоочеревинно, 20 мг/
кг), тестостерону пропіонат (1 % олій
ний розчин внутрішньом’язово, 0,5 мг/кг 
маси тіла) відповідно. У роботі вико
ристано ретаболіл («Гедеон Ріхтер», 
Угорщина) та тестостерону пропіонат 
(ВАТ «Фармак», Україна). Експери
менти з тваринами проводили відпо
відно до вимог «Європейської конвен
ції щодо захисту хребетних тварин» 
[10] і Закону України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» 
(21.02.2006 р.) [11].

Для вивчення біохімічних показни
ків після декапітації щурів під ефірним 
наркозом відбирали кров, отримували 
сироватку та плазму за стандартними 
методиками. 

У плазмі крові визначали:
– концентрацію глюкози – глюкозо

оксидазним методом (ммоль/л);
– уміст тригліцеридів – за кольоро

вою реакцією з хромотроповою 
кислотою (ммоль/л).

У сироватці крові визначали: 
– активність ензимів трансамінуван

ня: АЛТ і АСТ (од/л) – з динітро
фенілгідразином;

– активність гаммаглутамілтрансфе
рази (ГГТФ) – кінетично з гліцил
гліцином і Lгаммаглутаміл3
карбокси4нітроанілідом (од/л); 

– активність лужної фосфатази (ЛФ) – 
з бетагліцерофосфатом натрію за 
вмістом неорганічного фосфору 
(од/л);

–  уміст загального білірубіну – мето
дом діазореакції (мкмоль/л);

– уміст загального холестеролу за 
забарвленим комплексом з сірча
ною, оцтовою кислотами та хлор
ним залізом при довжині хвилі  
540 нм (ммоль/л); [12–14].

Статистичну обробку результатів 
проводили, використовуючи методи 
варіаційної статистики за tкритерієм 
Стьюдента. Достовірними вважали від
мінності при р ≤ 0,05 [15]. 

Результати та їх обговорення. 
Вивченням умісту глюкози в крові тва
рин виявлено, що найвищим було зна
чення показника (5,10 ± 1,84) ммоль/л) 

у тварин контрольної групи, яких 
утримували на збалансованому раціоні 
(таблиця).

За харчової депривації та на фоні 
введення ретаболілу порівняно з інтакт
ними тваринами вміст глюкози знижу
вався на 17,3 %, на 15,7 % за викорис
тання речовини LES2222 і на 9,1 % 
при застосуванні тестостерону пропіо
нату. Однак різниця між значеннями 
показника у тварин контрольних і 
дослідних груп знаходиться в межах 
похибки середнього арифметичного і 
статистично невірогідна (р > 0,05). 
Подібні результати стосовно змін окре
мих показників вуглеводного обміну 
щурів при харчовій депривації отрима
ні й іншими вченими [16].

Про функціональний стан печінки 
свідчить активність ензимів переаміну
вання – АЛТ і АСТ. Так, за голодуван
ня щурів активність АЛТ знижується 
на 22,0 % порівняно з інтактними тва
ринами. Знижена активність ензиму 
свідчить про нестачу субстратів для 
трансамінування та використання їх як 
джерел енергії для поповнення потреб 
організму. Уведення щурам, що голо
дували, ретаболілу, речовини LES2222 
і тестостерону пропіонату також при
зводить до зниження активності ензи
му на 29,7; 27,5 і 25,1 % відповідно, 
але достовірної різниці порівняно з 
показником інтактних тварин не було. 
Тенденцію до зниження активності 
АЛТ спостерігали за використання 
ретаболілу, речовини LES2222 і тестос
терону пропіонату порівняно з показ
ником тварин, що голодували. 

Активність АСТ у сироватці крові за 
повноцінної годівлі тварин становить 
(214,80 ± 21,25) од/л, а за голодування 
щурів – на 50,6 % (р < 0,05) вища. 
Подібні результати стосовно впливу 
харчової депривації отримані й у інших 
дослідженнях [17, 18].

Активність АСТ має тенденцію до 
зменшення при застосуванні досліджу
ваних речовин порівняно з групою тва
рин за умов харчової депривації та 
достовірно не відрізняється від контро
лю (інтактних тварин).

При визначенні коефіцієнта Де Рітіса 
(відношення АСТ до АЛТ) виявлено, що 
в інтактних тварин він становить 2,5,  
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а у щурів за харчової депривації зрос
тає до 4,62. Використання ретаболілу, 
речовини LES2222 і тестостерону про
піонату на фоні голодної дієти характе
ризується нижчою величиною коефіці
єнта Де Рітіса та становить 4,55; 3,85 і 
4,00 відповідно.

Про зміни функціонального стану 
печінки свідчить також активність 
ГГТФ. Так, активність ензиму в крові 
тварин, які забезпечені повноцінним 
раціоном, становить (63,20 ± 7,55) од/л, 
а за голодування підвищується в 2 рази 
(129,70 ± 14,42) од/л (р < 0,05). За 
впливу досліджуваних речовин спосте
рігається тенденція до зменшення 
активності ГГТФ порівняно з показни
ком тварин за умов харчової депривації 
(на 20,9 % – при застосуванні ретаболі
лу, на 27,3 % – речовини LES2222 і на 
27,0 % – тестостерону пропіонату), але 
ці показники залишаються достовірно 
вищими, ніж у контролі.

Встановлено, що активність ЛФ у 
сироватці крові інтактних щурів скла
дає (116,70 ± 16,40) од/л, а за голодної 

дієти зростає майже в 2 рази (222,30 ± 
20,50; р < 0,05). Після застосування 
досліджуваних речовин на фоні харчо
вої депривації активність ферменту 
стає нижчою та достовірно не відріз
няється від інтактного контролю. Лише 
за умов застосування речовини LES
2222 активність ЛФ знижується на 
34,5 % (р < 0,05) порівняно з показни
ком тварин, що голодують. Отже, голо
дування тварин призводить до вірогід
ного підвищення активності ЛФ у сиро
ватці крові, що свідчить про порушен
ня функціонування печінки, пошко
дження внутрішньопечінкових жовч
них шляхів та інтрагепатитний холес
таз. Уведення досліджуваних речовин в 
організм щурів з харчовою деприва
цією частково зменшує негативний 
вплив голодування на функціональний 
стан печінки. Найбільший вплив на 
активність ЛФ виявлено при введенні 
речовини LES2222. 

Згідно з отриманими даними, показ
ники вмісту білірубіну в сироватці 
крові тварин усіх експериментальних 

Показник

Експериментальна група

Інтактні 
тварини 

(контроль)

Харчова 
депривація

+ Ретабо-
ліл

+ Речовина 
LES-2222

+ Тестостерону 
пропіонат

Глюкоза,  
ммоль/л

5,10 ±
 1,84

4,20±
1,42

4,20 ±
 1,73

4,30 ±
 1,81

4,60 ±
 1,25

AЛT, од/л
85,40 ±

 6,85
70,00 ±

 5,50
60,10 ±

 7,45
62,00 ±

 4,80
65,70 ±

 6,75

AСT, од/л
214,80 ±

 21,25
323,70 ±
 31,50*

273,70 ±
 28,75

238,90 ±
 26,85

263,00 ±
 29,40

ГГТФ, од/л
63,20 ±

 7,55
129,70 ±
 14,42*

102,70 ±
 10,74

93,80 ±
 9,81*

94,70 ±
 11,31*

ЛФ, од/л
116,70 ±

 16,40
222,30 ±
 20,50*

169,60 ±
 18,30

146,00 ±
 20,40#

155,60 ±
 21,70

Білірубін,  
мкмоль/л

6,20 ±
 2,45

7,90 ±
 3,85

7,80 ±
 2,70

6,70 ±
 1,95

7,80 ±
 3,21

Тригліцери-
ди, ммоль/л

0,83 ±
 0,12

0,42 ±
 0,14*

0,48 ±
 0,09

0,53 ±
 0,08

0,63 ±
 0,12

Холестерин, 
ммоль/л

0,82 ±
 0,18

1,27 ±
 0,27

1,17 ±
 0,18

1,11 ±
 0,24

0,88 ±
 0,12

Таблиця

Біохімічні показники крові щурів за умов харчової депривації та впливу 
ретаболілу, речовини LES-2222 і тестостерону пропіонату, M ± m (n = 6)

Примітка. *Різниця достовірна порівняно з показниками інтактних тварин, р ≤ 0,05, #різниця достовірна 
порівняно з показниками тварин з харчовою депривацією, р ≤ 0,05; n – кількість тварин у групі.
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груп достовірно не змінювалися як за 
умов харчової депривації, так і під 
впливом досліджуваних речовин. 

Відомо, що вміст у крові тригліце
ридів є одним із показників для діа
гностики порушень жирового обміну. 
При дослідженні вмісту тригліцеридів 
у плазмі крові інтактних тварин він 
становив (0,83 ± 0,12) ммоль/л, а за 
голодної дієти величина показника – 
в 2 рази нижча. Це підтверджує той 
факт, що за харчової депривації три
гліцериди використовуються як дже
рело поживних речовин для забезпе
чення життєдіяльності організму. За 
умов введення голодуючим тваринам 
досліджуваних речовин уміст триглі
церидів у крові мав тенденцію до 
збільшення, особливо при застосуван
ні речовини LES2222 (на 26,1 %) і 
тестостерону пропіонату (на 50,0 %), 
але достовірно не відрізнявся від 
показників групи контролю та тварин 
з харчовою депривацією. Отримані 
результати свідчать, що речовина 
LES2222 та досліджені анаболічні 
засоби не впливають на вміст ней
тральних ліпідів у плазмі крові тва
рин, що голодують.

Подальшими дослідженнями вста
новлено, що вміст холестерину за умов 
харчової депривації та застосування 
речовини LES2222, ретаболілу та тес
тостерону пропіонату має тенденцію до 
підвищення, але статистично достовір
но не відрізняється від такого у конт
ролі та за голодування.

Таким чином, результати проведено
го дослідження на тваринах за умов 
харчової депривації дозволили встано
вити, що нове похідне тіопіранотіазо
лу, сполука LES2222, призводить до 
позитивних змін біохімічних показни
ків сироватки крові, характерних для 
ефектів відомих анаболічних засобів – 
ретаболілу та тестостерону пропіонату. 
Отримані результати обгрунтовують 
доцільність проведення поглибленого 
дослідження речовини LES2222 як 
потенційного анаболічного засобу.

Висновки
За умов харчової депривації впродовж 
9 діб у сироватці та плазмі крові щурів 
змінювалася більшість досліджених 
показників: статистично достовірно 
підвищувалася активність АСТ, ГГТФ, 
ЛФ, зменшувався вміст тригліцеридів. 
Уведення протягом 9 діб речовини  
LES2222, ретаболілу та тестостерону 
пропіонату тваринам, що голодували, 
призводило до нормалізації цих показ
ників, за винятком активності ГГТФ, 
яка залишалася вищою за показник 
інтактного контролю. На відміну від 
препаратів порівняння введення речо
вини LES2222 призводило до статис
тично достовірного зменшення актив
ності ЛФ порівняно з показником тва
рин за харчової депривації.

Отримані результати обгрунтовують 
доцільність проведення поглибленого 
дослідження речовини LES2222 як 
потенційного анаболічного засобу.
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Н. Ю. Коропецька, Д. Д. Остапів, І. О. Нєктєгаєв, Р. Б. Лесик, О. Р. Піняжко
Вплив речовини LES-2222, ретаболілу та тестостерону пропіонату на 
біохімічні показники в крові щурів за харчової депривації 
Мета дослідження – встановити вплив нового похідного тіопіранотіазолу (речовини LES-2222) 

порівняно з препаратами анаболічної дії, ретаболілом та тестостерону пропіонатом на біохімічні 
показники крові щурів за умов харчової депривації.

Досліди проводили на білих щурах-самцях, яких утримували за умов харчової депривації протя-
гом 9 діб. Тваринам дослідних груп щоденно впродовж голодування вводили одну з досліджуваних 
сполук: речовину LES-2222 (20 мг/кг внутрішньоочеревинно), ретаболіл (2 мг/кг внутрішньом’язово), 
тестостерону пропіонат (0,5 мг/кг внутрішньом’язово). Через 9 діб у крові щурів виначали рівень 
глюкози, вміст тригліцеридів, загального холестерину та білірубіну, а також активність аланін- та 
аспартаттрансамінази (АЛТ, АСТ), гамма-глутамілтрансферази (ГГТФ), лужної фосфатази (ЛФ).

Результати дослідження показали, що на фоні голодної дієти в сироватці та плазмі крові щурів 
змінюється більшість досліджених біохімічник показників. Зокрема, достовірно підвищувалася 
активність АСТ, ГГТФ, ЛФ, зменшувався вміст тригліцеридів. Уведення протягом 9 діб речовини  
LES-2222, ретаболілу та тестостерону пропіонату тваринам, що голодували, призводило до нормалізації 
цих показників, за винятком активності ГГТФ, яка залишалася дещо вищою за показник інтактного кон-
тролю. На відміну від препаратів порівняння введення речовини LES-2222 призводило до статистично 
достовірного зменшення активності ЛФ порівняно з показником тварин за харчової депривації.

Таким чином, результати проведеного дослідження на тваринах за умов харчової депривації дозволили 
встановити, що нове похідне тіопіранотіазолу, сполука LES-2222, призводить до позитивних змін біохімічних 
показників у сироватці та плазмі крові, характерних для ефектів відомих анаболічних засобів – ретаболілу 
та тестостерону пропіонату. Отримані результати обгрунтовують доцільність проведення поглибленого 
дослідження речовини LES-2222 як потенційного анаболічного засобу.

Ключові слова: анаболічна дія, харчова депривація, ретаболіл, тестостерону пропіонат, похідне 
тіопіранотіазолу (речовина LES-2222)

Н. Ю. Коропецкая, Д. Д. Остапив, И. О. Нектегаев, Р. Б. Лесык, О. Р. Пиняжко 
Влияние вещества LES-2222, ретаболила и тестостерона пропионата на 
биохимические показатели в крови крыс при пищевой депривации 
Цель исследования – изучить влияние нового производного тиопиранотиазола (вещества LES-

2222) по сравнению с препаратами анаболического действия, ретаболилом и тестостерона про-
пионатом на биохимические показатели в крови крыс при пищевой депривации.
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Опыты проводили на белых крысах-самцах, которых подвергали пищевой депривации в течение 
9 суток. Животным опытных групп на фоне голодания ежедневно вводили одно из исследуемых 
веществ: LES-2222 (20 мг/кг внутрибрюшинно), ретаболил (2 мг/кг внутримышечно), тестостерона 
пропионат (0,5 мг/кг внутримышечно). Через 9 суток в крови животных определяли уровень глюко-
зы, триглицеридов, общего холестерина и билирубина, активность аланин- и аспартаттрансамина-
зы (АЛТ, АСТ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТФ), щелочной фосфатазы (ЩФ).

Результаты исследования показали, что на фоне голодной диеты в сыворотке и плазме крови 
крыс изменялось большинство изученных биохимических показателей. В частности, достоверно 
увеличивалась активность АСТ, ГГТФ, ЩФ, уменьшалось содержание триглицеридов. Введение на 
протяжении 9 суток вещества LES-2222, ретаболила и тестостерона пропионата голодающим 
животным приводило к нормализации этих показателей, за исключением активности ГГТФ, которая 
оставалась более высокой, чем показатель интактного контроля. В отличие от препаратов сравне-
ния вещество LES-2222 приводило к статистически достоверному уменьшению активности ЩФ по 
сравнению с показателем животных в условиях пищевой депривации.

Таким образом, результаты проведенного исследования на животных, находящихся в условиях 
пищевой депривации, позволили установить, что новое производное тиопиранотиазола LES-2222 
приводит к позитивным изменениям биохимических показателей в крови, характерным для эффек-
тов известных анаболических средств – ретаболила и тестостерона пропионата. Полученные 
результаты обосновывают целесообразность проведения углубленного исследования вещества 
LES-2222 как потенциального анаболического средства.

Ключевые слова: анаболическое действие, пищевая депривация, ретаболил, тестостерона 
пропионат, производное тиопиранотиазола (вещество LES-2222)

N.Yu. Koropetska, D. D. Ostapiv, I. O. Nyektyehayev, R. B. Lesyk, O. R. Pinyazhko
The influence of LES-2222 compound, retabolil and testosterone propionate on 
blood biochemical parameters of rats under food deprivation
The aim of the study was to investigate the blood biochemical parameters of rats under influence of the 

original tiopiranotiazol derivative LES-2222, retabolil and testosterone propionate at food deprivation.
The experiment was performed on the white mail rats under 9 days food deprivation. The animals of 

experimental groups were injected by LES-2222 (20 mg/kg i.p.), retabolil (2 mg/kg i.m.) or testosterone 
propionate (0,5 mg/kg i.m.) once a day during starvation. The levels of glucose, triglycerides, total 
cholecterol and bilirubin as ALT, AST, gamma-glutamiltransferaze (GGTF) and alkaline phosphatase (ALP) 
activities were tested in blood samples after 9 days of food deprivation. 

The results showed that the most of studied biochemical parameters in rat’s blood were changed under 
starvation diet. In particular AST, GGTF and ALP activities were significantly increased but triglycerides 
levels decreased. There were normalization of the parameters after 9 days of LES-2222, retabolil and 
testosterone propionate injections at food deprivation with the exception of GGTF activity which remained 
higher compared to control group. LES-2222 injections led to significantly decrease of the ALP activity as 
opposed to the same parameters after comparison drugs injections at food deprivation.

Thus, the results obtained revealed a positive effect of the original tiopiranotiazol derivative LES-2222 
on the changes of blood biochemical parameters of rats under food deprivation typical for known anabolic 
drugs - retabolil and testosterone propionate. These results substantiate the expediency in-depth study of 
LES-2222 as potent anabolic drug.

Key words: anabolic effect, food deprivation, retabolil, testosterone propionate, tiopiranotiazol deriv-
ative (LES-2222 compound)
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абсорбція, закрита черепно-мозкова 
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Закрита черепно-мозкова травма 
(ЗЧМТ) характеризується поширеніс-
тю, різноманіттям патогенезу, клініч-
них проявів та тяжкістю перебігу, що 
зумовлює високу смертність та інвалі-
дизацію потерпілих, випереджаючи 
навіть пухлини та серцево-судинні 
захворювання [1, 2].

Проблема інтенсивної терапії тяжкої 
черепно-мозкової травми особливої 
актуальності набуває у великих про-
мислових регіонах, зокрема на Донбасі, 
де частота травматизму в працюючих у 
вугільній промисловості значно біль-
ша, ніж в інших галузях [3, 4].

Сучасна концепція науково-обґрун-
тованого лікування наслідків ЗЧМТ у 
ранньому посттравматичному періоді 
базується на знанні тонких механізмів 
формування вторинних нейрональних 
ушкоджень, серед яких ключовими 
ланками визнано гіпоксію/ішемію, 
порушення прооксидантно-антиокси-
дантного та енергетично-вуглеводного 
балансу, унаслідок чого розвивається 
ендотоксемія та поліорганна недостат-
ність, що, власне, і є причиною загибе-
лі постраждалих [5–8].

Сьогодні в арсеналі лікарів є певний 
набір лікарських засобів патогенетич-
ного спрямування для усунення тих чи 
інших наслідків травматичного (меха-
нічного) ушкодження головного мозку. 
Однак треба визнати, що за фармакоко-

ригуючою ефективністю та безпечністю 
далеко не всі препарати відповідають 
сучасним запитам практичної медици-
ни. Це диктує нагальну потребу пошу-
ку та розробки нових церебропротекто-
рів, які здатні забезпечити не тільки 
високу активність, але й бути безпеч-
ними в токсикологічному відношенні.

Разом з тим, на доклінічному етапі 
створення нових ліків обов’язковим є 
дослідження їхньої фармакокінетики, 
що є науковим підґрунтям не тільки 
для розробки режиму дозування, але й 
оптимізації подальшого вивчення потен-
ційного засобу в клінічній практиці.

Раніше проведеними скринінговими 
дослідженнями [9] було показано, що в 
ряду нових германійвмісних сполук най-
більшу церебропротекторну активність 
порівняно з референтним препаратом 
має біс(цитрато)германат заліза з робо-
чою назвою «Цереброгерм». Цереброза-
хисна властивість цієї сполуки зумовле-
на виразними антирадикальними ефек-
тами, а також здатністю ефективно 
попереджати порушення енергетичного 
обміну на моделі ЗЧМТ [10, 11].

Отже, з огляду на вищенаведене, 
доцільність фармакокінетичного дослі-
дження Цереброгерму на моделі ЗЧМТ 
є обґрунтованою. 

Мета дослідження – провести доклі-
нічну оцінку фармакокінетики Цере-
брогерму не етапі його всмоктування за 
умов травматичного пошкодження 
головного мозку порівняно зі здорови-
ми тваринами.

Матеріали та методи. Досліди викона-
ні на 60 білих статевозрілих нелінійних 
щурах обох статей масою 170–210 г після 

УДК 615.017:661.718.6:57.043

В. Д. Лук'янчук1, Є. М. Поліщук2, І. Й. Сейфулліна3,  
Н. В. Рисухіна2, О. Е. Марцинко3 

Порівняльна фармакокінетика потенційного 
церебропротектора «Цереброгерм»  

на етапі абсорбції в нормі та при закритій 
черепно-мозковій травмі

1ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», м. Київ  
2ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рубіжне 

3Одеський національний університет імені І. І. Мечникова

© Колектив авторів, 2015



67Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

проходження карантину в умовах віва-
рію ЛДМУ та відповідно до вимог комісії 
з біоетики університету. Експеримен-
тальною моделлю ЗЧМТ був патологіч-
ний процес, що розвивається в тварин 
після нанесення дозованого за силою та 
орієнтованого за локалізацією удару 
вільнопадаючим вантажем масою 45 г на 
тім’яну ділянку черепа щурів, що пере-
бували під легким наркозом [12]. Тяж-
кість форми ЗЧМТ, що моделюється, за 
даними клінічної картини цілком відпо-
відає механічному ушкодженню головно-
го мозку середнього ступеня [13].

Фармакокінетичні дослідження 
виконані відповідно до інструктивно-
методичних матеріалів [14, 15]. Цере-
брогерм визначали за вмістом германію 
в крові тварин без патології (норма) та 
тварин з моделлю ЗЧМТ [16]. 

Забір зразків крові зі стегнової вени 
здійснювали в динаміці: через 0,5; 2; 6; 
12; 24 год з моменту одноразового вну-
трішньоочеревинного введення щурам 
Цереброгерму в раніше встановленому 
дозовому режимі 126 мг/кг [17].

З метою проведення в максимально 
коректному форматі порівняльного 
фармакокінетичного аналізу визначали 
низку наступних фармакокінетичних 
показників, що характеризують процес 
абсорбції потенційного засобу: констан-
ту швидкості абсорбції, період напів-
абсорбції, час досягнення максималь-

ної концентрації та максимальну кон-
центрацію препарату. Ці параметри 
розраховували за допомогою власних 
комп’ютерних програм у рамках одно-
часткової моделі зі всмоктуванням 
[18]. Отримані результати дослідження 
обробляли статистично на комп’ютері з 
використанням t-критерію Стьюдента. 

Результати та їх обговорення. Отри-
мані в експерименті дані, що характе-
ризують процес всмоктування та фар-
макокінетичні параметри Цереброгер-
му на цьому етапі його проходження в 
організмі тварин, надано на рисунку та 
в таблиці. 

Аналіз фармакокінетичних кривих, 
побудованих за концентрацією Цере-
брогерму в нормі та при ЗЧМТ у різні 
проміжки часу, дозволяє дійти виснов-
ку, що процес всмоктування відбу-
вається досить швидко. На це вказує 
різкий підйом першого сегмента фар-
макокінетичної кривої, що характери-
зує процес надходження сполуки до 
системного кровообігу. При цьому в 
обох групах тварин Цереброгерм визна-
чається в максимальних концентраці-
ях від 6,20 до 7,23 мг/л на відрізку 
часу, що становить відповідно 2,47 та 
2,12 год (рисунок та таблиця).

Більш детальну характеристику фар-
макокінетичних параметрів, що харак-
теризують у порівняльному аспекті про-
цес абсорбції координаційної сполуки 

Рисунок. Фармакокінетичні криві Цереброгерму в сироватці крові в нормі та за умов 
закритої черепно-мозкової травми (дослід) після одноразового внутрішньоочеревинного 
введення в дозі 126 мг/кг



68 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

германію в нормі та за умов травми 
головного мозку, наведено в таблиці.

Ретельно проведений порівняльний 
аналіз величини константи швидкості 
абсорбції Цереброгерму показує, що 
швидкість надходження даної сполуки 
з очеревини в системний кровообіг 
здорових тварин (норма) становить 
1,24 год-1. Фізико-хімічні характерис-
тики Цереброгерму та відносно вели-
кий просторовий розмір його молеку-
ли є, на нашу думку, свідченням того, 
що, процес всмоктування даної коор-
динаційної сполуки відбувається, ско-
ріш за все, шляхом пасивної дифузії 
за рахунок взаємодії з фосфоліпідами, 
що, як відомо, відбувається без витрат 
енергії. Той факт, що Цереброгерм є 
ліпофільною сполукою, за умов ЗЧМТ 
має вирішальне значення для проник-
ності гематоенцефалічного бар’єра та 
реалізації церебропротекторного ефек-
ту цього потенційного лікарського 
засобу.

Проведення порівняльного аналізу 
процесу всмоктування Цереброгерму в 
«здорових» тварин (норма) та в щурів з 
травматичним пошкодженням головно-
го мозку за величинами К01 дозволяє 
дійти висновку, що сполука набагато 
швидше надходить до кровообігу щурів 
дослідної групи. На це чітко вказує 
величина константи швидкості абсорб-
ції Цереброгерму тварин з ЗЧМТ, яка 
збільшується на 86,3 % порівняно з 
нормою. Це можна пояснити порушен-
ням гістогематичного бар’єра за умов 
ЗЧМТ, що й призводить до збільшення 
його проникності, а отже й швидкості 
абсорбції потенційного церебропротек-
тора. Крім того, підвищення швидкості 

абсорбції можна пояснити із залучен-
ням даних [19, 20], згідно з якими при 
даному патологічному стані відбуваєть-
ся масивне вивільнення гістаміну, який 
значно підвищує проникність біологіч-
них мембран клітин, у тому числі й 
нейроцитів головного мозку.

З величиною К01 тісно пов’язаний 
зворотно пропорційною залежністю 
період напівабсорбції, що характери-
зує час, необхідний для надходження 
половини введеної дози до системного 
кровообігу. Встановлено, що в групі 
щурів без патології (норма) t1/2a скла-
дає 0,56 год, а в дослідній групі змен-
шується майже в 2 рази і дорівнює 
0,30 год. Іншими словами, латентний 
період дії Цереброгерму при травматич-
ному пошкодженні головного мозку 
суттєво скорочується. Отже, ця зміна 
величини t1/2a на тлі ЗЧМТ у бік при-
скорення процесу абсорбції сприятиме 
швидкому розвитку церебропротектор-
ного ефекту, що є головною метою 
лікування ЗЧМТ.

Додаткова інформація щодо інтен-
сивності розвитку церебропротекторно-
го ефекту Цереброгерму отримана при 
визначенні його максимальної концен-
трації в сироватці крові за умов експе-
рименту, що моделюється. Так, є екс-
периментально обґрунтовані підстави 
констатувати, що за умов ЗЧМТ відбу-
вається збільшення максимальної кон-
центрації координаційної сполуки гер-
манію в сироватці крові до 7,23 мг/л 
порівняно з групою здорових щурів, де 
Сmaх становить 6,20 мг/л. Цей факт 
також можна пояснити тим, що згідно 
з даними літератури [19, 20], при трав-
матичному пошкодженні головного 

Фармакокінетичний  
параметр 

Позначення, 
розмірність

Група тварин

Норма ЗЧМТ

Константа швидкості абсорбції К01, год-1 1,24 ± 0,10 2,31 ±0,14*

Період напівабсорбції t1/2,a, год 0,56 ± 0,03 0,30 ± 0,003*

Час досягнення максимальної  
концентрації препарату

tmax, год 2,47 ± 0,14 2,12 ± 0,15

Максимальна концентрація препарату Сmax, мг/л 6,20 ± 0,59 7,23 ± 0,63

Таблиця

Фармакокінетичні параметри Цереброгерму, що характеризують  
процес абсорбції в організмі щурів у нормі та за умов закритої  

черепно-мозкової травми (n = 6)

Примітка. *P < 0,001 порівняно зі здоровими тваринами (нормою).
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мозку відбувається надмірне вивільнен-
ня прозапальних цитокінів, що призво-
дить до підвищення проникності біо-
логічних мембран, у тому числі мемб-
ран ендотелію очеревини. 

При аналізі такого параметра, як час 
досягнення максимальної концентра-
ції, слід звернути увагу, що в тварин 
без патології та за умов ЗЧМТ величи-
ни tmax Цереброгерму в крові майже 
однакові та складають 2,47 та 2,12 год 
відповідно. Іншими словами координа-
ційна сполука германію за умов ЗЧМТ 
досить швидко всмоктується в систем-
ний кровообіг, що зумовлює короткий 
латентний період розвитку фармаколо-
гічного ефекту.

Таким чином, порівняльний аналіз 
отриманих в експерименті даних, які 
характеризують перший етап фармако-
кінетики Цереброгерму – процес 
абсорбції, дозволяє дійти висновку, що 

за умов травматичного пошкодження 
головного мозку має місце прискорення 
процесу всмоктування потенційного 
церебропротектора в системний крово-
обіг. Це, на нашу думку, і зумовлює 
швидку реалізацію фармакотерапев-
тичного ефекту координаційної сполу-
ки германію, що вивчається, за умов 
даного екстремального стану.

Висновок
Визначення параметрів фармакокінети-
ки Цереброгерму на етапі абсорбції за 
умов травматичного пошкодження 
головного мозку показало, що відбу-
вається значна модифікація кінетично-
го профілю сполуки порівняно з нор-
мою. Встановлено, що за умов ЗЧМТ 
достовірно (Р < 0,001) збільшується 
величина константи швидкості абсорб-
ції (на 86,3 %) та зменшується значен-
ня періоду напівабсорбції (на 46,4 %).
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В. Д. Лук’янчук, Є. М. Поліщук, І. Й. Сейфулліна, Н. В. Рисухіна,  
О. Е. Марцинко 
Порівняльна фармакокінетика потенційного церебропротектора «Цереброгерм» 
на етапі абсорбції в нормі та при закритій черепно-мозковій травмі
Мета дослідження – провести доклінічну оцінку фармакокінетики Цереброгерму на етапі його всмок-

тування за умов травматичного пошкодження головного мозку порівняно зі здоровими тваринами.
Фармакокінетичні параметри Цереброгерму визначали за вмістом германію в крові щурів після 

одноразового внутрішньоочеревинного введення сполуки в дозі 126 мг/кг.
Дослідженнями з вивчення фармакокінетики оригінальної координаційної сполуки германію 

Цереброгерму на етапі абсорбції встановлено, що за умов закритої черепно-мозкової травми 
кінетика Цереброгерму значно модифікується порівняно з «нормою». За умов травматичного 
пошкодження головного мозку має місце прискорення процесу всмоктування потенційного цере-
бропротектора до системного кровообігу. Це виражається в збільшенні константи швидкості 
абсорбції при одночасному зменшенні періоду напівабсорбції Цереброгерму за умов травматично-
го пошкодження головного мозку. За умов патології це буде сприяти пришвидшенню реалізації 
фармакодинамічних ефектів Цереброгерму як церебропротектора.

Ключові слова: фармакокінетика, координаційні сполуки германію, абсорбція,  
закрита черепно-мозкова травма, Цереброгерм

В. Д. Лукьянчук, Е. М. Полищук, И. И. Сейфуллина, Н. В. Рисухина,  
О. Е. Марцинко 
Сравнительная фармакокинетика потенциального церебропротектора 
«Цереброгерма» на этапе абсорбции в норме и при закрытой  
черепно-мозговой травме
Цель исследования – провести доклиническую оценку фармакокинетики Цереброгерма на 

этапе его всасывания в условиях травматического повреждения головного мозга по сравнению со 
здоровыми животными. 

Фармакокинетические параметры Цереброгерма определяли по содержанию германия в крови 
крыс после однократного внутрибрюшинного введения вещества в дозе 126 мг/кг.

Исследованиями по изучению фармакокинетики оригинального координационного соединения 
германия Цереброгерма на этапе абсорбции установлено, что в условиях закрытой черепно-моз-
говой травмы кинетика Цереброгерма значительно модифицируется по сравнению с «нормой». В 
условиях травматического повреждения головного мозга имеет место ускорение процесса всасы-
вания потенциального церебропротектора в системный кровоток. Это выражается в увеличении 
константы скорости абсорбции при одновременном уменьшении периода полуабсорбции Цере-
брогерма в условиях травматического повреждения головного мозга. 

При патологии это будет способствовать более быстрой реализации фармакодинамических 
эффектов Цереброгерма в качестве церебропротектора.

Ключевые слова: фармакокинетика, координационные соединения германия, абсорбция, 
закрытая черепно-мозговая травма, Цереброгерм
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V. D. Lukjanchuk, Y. M. Polishchuk, I. J.Seifullina, N. V. Rysukhina, O. E. Martsynko 
Comparative pharmacokinetics of potential cerebroprotector "Cerebrogerm" on 
absorption stage in healthy animals and in closed craniocerebral injury
The aim of research was to carry out preclinical evaluation of Cerebrogerm pharmacokinetics during 

the phase of absorbtion in traumatic brain injury as compared with healthy animals. 
The pharmacokinetic parameters of Cerebrogerm were determined by the content of germanium in the 

rat’s blood after its single intraperitoneal injection at a dose of 126 mg/kg.
Studies on the pharmacokinetics of the original coordination compounds of germanium Cerebrogerm 

on absorption stage was shown that kinetics of Cerebrogerm was significantly modified under closed 
craniocerebral injury as compared to healthy animals.

An absorbtion process of potential cerebroprotector into the systemic circulation is accelerated in 
conditions of traumatic brain injury. This is reflected in an increase in the rate of absorption constant while 
the semi-absorption period of Cerebrogerm reduces under experimental conditions. This will facilitate a 
more rapid realization of the pharmacodynamic effects of Cerebrogerm as cerebroprotector in pathology.

Key words: pharmacokinetics, coordination compounds of germanium, absorption,  
closed craniocerebral injury, Cerebrogerm
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Ключові слова: лікарські рослини, 
ласкавець золотистий, гепатопротектори, 
гепатотоксичність

Сьогодні для успішного лікування 
багатьох захворювань нерідко застосо
вують численні лікарські засоби, які 
разом з високою ефективністю мають 
низку побічних ефектів, зокрема гепато
токсичність. Ураження печінки ліками 
складають від 12,8 до 14,0 % від усіх 
побічних реакцій, пов’язаних із застосу
ванням лікарських препаратів. На від
міну від легенів і нирок, які також 
страждають від токсичної дії препара
тів, що вводяться внутрішньовенно та 
перорально, ураження печінки частіше 
виникають при ентеральному застосу
ванні, що пов’язано з особливостями 
кровопостачання печінки та метаболіз
му в ній лікарських засобів [1].

Незважаючи на достатньо широкий 
арсенал гепатопротекторних засобів, 
проблема ефективної терапії захворю
вань печінки залишається невиріше
ною, що зумовлює актуальність пошуку 
або створення нових ефективних засо
бів. З цієї точки зору привертає увагу 
лікарська рослина ласкавець золотис
тий (Bupleurum aureum), що здавна 
застосовується в народній медицині як 
ефективний засіб при захворюваннях 
печінки, жовчного міхура та підшлун
кової залози [2–5]. Зважаючи на вище
наведене, ласкавець золотистий є пер
спективним об’єктом для створення 
нових засобів гепатопротекторної дії.

Мета дослідження – вивчення гепа
топротекторної дії спиртового екстрак
ту ласкавцю золотистого при експери
ментальному гепатиті в щурів, викли
каному тетрацикліном.

Матеріали та методи. Досліди про
ведено на 30 білих щурахсамцях масою 

300–340 г. Під час експерименту твари
ни знаходилися в стандартних умовах 
за температури 18–24 °С, вологості 
50–60 %, природному світловому режи
мі «деньніч», на збалансованому хар
човому раціоні при вільному доступі до 
води. Усі маніпуляції з тваринами здій
снювали згідно з принципами «Євро
пейської конвенції про захист хребет
них тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових 
цілей» (Strasburg, 1986 р.) та відповід
но до норм GLP [6]. Комісією з біоети
ки Національного фармацевтичного 
університету порушень моральноетич
них норм при проведенні науково
дослідної роботи не виявлено (протокол 
від 17 вересня 2014 р. № 9).

Тварин розподілили на 5 груп по 6 
тварин у кожній: група інтактного 
контролю (ІК), контрольної патології 
(КП) та групи тварин, яким внутріш
ньошлунково, 1 раз на 1 добу вводили 
досліджувані засоби: спиртовий екс
тракт ласкавцю золотистого (СЕЛ) у 
дозі 5 мг/кг або препарати порівняння 
(ПП) – гранули «Кверцетин» (ГК) та 
капсули «Силібор» (КС) у дозах 50 мг/
кг. Дози ПП перераховували з добової 
дози для людини з урахуванням коефі
цієнта перерахунку доз за площею тіла 
[7, 8]. 

Експериментальний гепатит викли
кали внутрішньошлунковим уведенням 
щурам тетрацикліну в дозі 500 мг/кг 
маси тіла у вигляді зависі на 1 % крох
мальному клейстері щодня протягом 5 
діб [9]. Досліджувані засоби вводили 
тваринам за 1 год до введення антибіо
тика протягом 7 діб. На 8 добу (через 3 
доби після останнього введення тетра
цикліну) тварин виводили з експери
менту шляхом декапітації під хлоро
формним наркозом. Функціональний 
стан печінки оцінювали за низкою біо

УДК 615.322:615.244: 616-035.1

О. І. Набока, С. З. Хуарі, О. Ю. Кошова 

Гепатопротекторна дія екстракту ласкавцю 
золотистого за експериментального ураження 

печінки щурів тетрацикліном
Національний фармацевтичний університет, м. Харків

© Колектив авторів, 2015



73Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

хімічних показників у сироватці крові: 
активністю аланінамінотрансферази 
(AЛT) і аспартатамінотранферази 
(AСT), лужної фосфатази (ЛФ), вмістом 
холестерину, тригліцеридів (ТГ), глю
кози за допомогою тестнаборів фірми 
«Філісіт» (Україна). Для визначення 
ступеня ендогенної інтоксикації орга
нізму тварин при тетрацикліновому 
гепатиті в сироватці крові визначали 
вміст молекул середньої маси (СМ) та 
сечовини [10]. У печінці за реакцією з 
тіобарбітуровою кислотою визначали 
вміст вторинних продуктів перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ), що реагують 
з тіобарбітуровою кислотою (ТБКР) 
[11], відновленого глутатіону [12] та 
активність каталази [13]. З метою оцін
ки балансу окисновідновлювальних 
процесів використовували коефіцієнт 
редоксбалансу (Кred/ox), який розра
ховували як відношення сумарної кіль
кості прооксидантів до сумарної кіль
кості антиоксидантів [14] та виражали 
у відносних одиницях. За одиницю 
брали значення величин, що визначали 
в інтактних тварин.

Отримані експериментальні дані оброб
ляли параметричними (Н’юменаКейлса) 
та непараметричним (МанаУїтні) мето
дами варіаційної статистики за допомо
гою пакета статистичних програм 
«Statistica 6.0», відмінності вважали ста
тистично значущими при р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Тетра
циклін належить до засобів прямої гепа
тотоксичної дії. При передозуванні анти
біотика спостерігали зниження інтенсив
ності аеробного дихання й сполученого з 
ним окиснювального фосфорилювання, 
порушення обміну речовин, пригнічення 
активності сукцинатдегідрогенази, 
цитохромоксидази та аргінази [15–17]. 
Однією з ключових ланок у механізмі 
ураження печінки тетрацикліном є акти
вація процесів ВРО [15, 18].

Відповідно до отриманих даних, уве
дення тетрацикліну призводило до роз
витку цитолітичних процесів у печінці 
та пов’язаному з ними порушенню син
 тетичної функції органа. У сироватці 
крові щурів з групи КП спостерігали 
достовірне підвищення активності 
AЛT, AСT та вмісту холестерину в 1,5 
разу порівняно з показниками тварин 

групи інтактного контролю. Проте 
вміст тригліцеридів та глюкози, основ
них джерел енергії, залишався незміне
ним (табл. 1), що свідчить про достат
ній фізіологічний резерв органа за 
даної патології. 

Натепер молекули середньої маси 
вважають провідним маркером ендоген
ної інтоксикації організму. Встановле
но, що 65–75 % від загального пулу СМ 
складають середньомолекулярні пепти
ди (СМП), які є уламками пептидних 
ланцюгів та виявляють високу токсич
ність. При нормальному фізіологічному 
стані СМП у кровотоку відсутні або 
утворюються в невеликій кількості, що 
не чинить негативного впливу на загаль
ний метаболічний стан організму. Збіль
шення СМ спостерігається за різних 
патологій у результаті порушень деток
сикаційних та елімінаційних реакцій 
організму [19]. У крові тварин з групи 
контрольної патології спостерігали 
невиразне, але статистично достовірне 
підвищення пулу СМ відносно інтактно
го контролю. У поєднанні з підвищени
ми в 1,6 разу вмістом сечовини та 
активністю ЛФ у 1,5 разу (табл. 1) нако
пичення СМ у сироватці крові тварин 
свідчить про початкові порушення 
детоксикаційної функції печінки та 
наявність ендогенної інтоксикації, 
викликаної введенням антибіотика. 

Поряд з цим у печінці тварин з групи 
КП відбувалося порушення окисновід
новлювальних процесів, на що вказує 
підвищення вмісту вторинних продук
тів ПОЛ – ТБКреактантів (ТБКР) у 
2,0 разу та зниження активності анти
оксидантних ферментів у 1,2 разу 
(табл. 2). Підвищення редокскоефіці
єнта до 3,6 підтверджує розвиток дис
балансу окисновідновлювальних про
цесів у печінці щурів внаслідок введен
ня тетрацикліну.

Уведення спиртового екстракту лас
кавця (СЕЛ) у профілактичнолікуваль
ному режимі суттєво знижувало гепато
токсичні властивості антибіотика. Під 
впливом СЕЛ знижувалася виразність 
цитолітичних процесів та ознак ендо
генної інтоксикації, відновлювалися 
синтетична та детоксикаційна функції 
печінки (табл. 1). Зниження Кred/ox до 
1,33 (табл. 2) свідчить про збереження 
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балансу окисновідновлювальних про
цесів на тлі застосування СЕЛ.

Зміни біохімічних показників на тлі 
застосування ПП гранул «Кверцетин» 
та капсул «Силібор» загалом були ана
логічні тим, що спостерігали в групі 
тварин, яким вводили СЕЛ. Проте за 
виразністю впливу на метаболічні, цито
літичні та окисновідновлювальні про
цеси обидва ПП поступалися спиртово
му екстракту ласкавця золотистого.

Аналіз отриманих даних дозволяє 
припустити, що в механізмі гепато
протекторної дії екстракту ласкавцю 
золотистого важлива роль належить 
здатності засобу нормалізувати окис
новідновлювальні процеси в печінці. 
У дослідженнях, проведених нами 
раніше, встановлена здатність СЕЛ 
блокувати спонтанне та аскорбатза
лежне перекисне окиснення ліпідів in 
vitro [2]. Крім того, визначена виразна 
гепатопротекторна дія досліджуваного 
екстракту за умови експерименталь
ного тетрахлорметанового гепатиту 
[2]. Китайськими дослідниками з різ
них видів ласкавцю (Bupleurum 
Chinense та Bupleurum scorzo ner-
aefoliu) виділені біологічно активні 
речовини сайкоса поніниa і сайкоса
по ніниd (тритерпенові глюкозиди) та 
досліджена їхня фармакологічна 
актив ність. Встановлено, що сайкоса
поніни стимулюють у клітині процеси 
позбавлення від старих і пошкодже

них частин (залишків власних органел 
та ділянок цитоплазми за допомогою 
лізосом) – автофагію, що відіграє клю
чову роль у захисті від інфекції та 
накопичення токсичних білків, стрия
ють підтримці нормального гомеостазу 
на клітинному рівні [20]. Отримані дані 
свідчать, що СЕЛ підвищує елімінацію 
токсичних продуктів (СМ, ТБКР) з 
організму тварин, ймовірно, саме через 
активацію автофагії.

Висновки
За результатами проведеного дослі
дження встановлено, що спиртовий 
екстракт ласкавцю золотистого вияв
ляє виразну захисну дію  від ураження 
печінки тетрацикліном. Профілактич
не застосування СЕЛ призводило до 
відновлення синтетичної та детоксика
ційної функції печінки та сприяло збе
реженню про/антиоксидантного балан
су. За впливом на метаболічні та цито
літічні процеси спиртовий екстракт 
ласкавцю золотистого перевищував 
обидва препарати порівняння, а за 
виразністю антиоксидантної дії пере
важав гранули «Кверцетин» та не 
поступався капсулам «Силібор».

Отримані дані є підґрунтям для 
поглибленого фармакологічного вивчен
ня СЕЛ з метою створення на його 
основі ефективного засобу для профі
лактики та лікування гепатитів, спри
чинених ксенобіотиками.
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О. І. Набока, С. З. Хуарі, О. Ю. Кошова 
Гепатопротекторна дія екстракту ласкавцю золотистого за 
експериментального ураження печінки щурів тетрацикліном
Лікарські ушкодження печінки є важливою медичною проблемою й складають від 12,8 до 14,0 % 

від усіх побічних реакцій, пов’язаних із застосуванням лікарських препаратів. Незважаючи на досить 
широкий арсенал гепатопротекторних препаратів, проблема ефективної терапії захворювань 
печінки залишається невирішеною, що зумовлює актуальність пошуку або створення нових ефек-
тивних засобів. 

Мета дослідження – вивчення гепатопротекторної дії спиртового екстракту ласкавцю золотисто-
го за експериментального гепатиту, викликаного тетрацикліном. 

На моделі ураження печінки щурів антибіотиком тетрацикліном (500 мг/кг, 5 діб) досліджено 
гепатопротекторні властивості спиртового екстракту ласкавцю золотистого (Bupleurum aureum). 
Екстракт ласкавцю вводили щурам у дозі 5 мг/кг протягом 7 діб. Як препарати порівняння викори-
стовували капсули «Силібор» і гранули «Кверцетин» у дозах 50 мг/кг. Гепатопротекторні властивості 
екстракту вивчали на 8 добу експерименту. Встановлено, що одночасне застосування екстракту 
ласкавцю золотистого з антибіотиком зменшує гепатотоксичні властивості тетрацикліну за рахунок 
пригнічення інтенсивності запальних і цитолітичних процесів, стимуляції детоксикаційної функції 
печінки, відновлення метаболічних і окиснювально-відновних реакцій організму щурів. За впливом 
на метаболічні і цитолітичні процеси спиртовий екстракт ласкавцю золотистого перевищував обид-
ва препарати порівняння, а за виразністю антиоксидантної дії перевищував гранули «Кверцетин» та 
не поступався капсулам «Силібор». Отримані дані обґрунтовують доцільність подальших 
фармакологічних досліджень екстракту ласкавцю золотистого для створення на його основі ефек-
тивного засобу для профілактики та лікування лікарських уражень печінки.

Ключові слова: лікарські рослини, ласкавець золотистий, гепатопротектори, гепатотоксичність

О. И. Набока, С. З. Хуари, Е. Ю. Кошевая
Гепатопротекторное действие экстракта володушки золотистой  
при экспериментальном поражении печени крыс тетрациклином
Лекарственные повреждения печени являются важной медицинской проблемой и составляют от 

12,8 до 14,0 % от всех побочных реакций, связанных с применением лекарственных препаратов. 
Несмотря на достаточно широкий арсенал гепатопротекторных препаратов, проблема эффектив-
ной терапии заболеваний печени остается нерешенной, что обусловливает актуальность поиска 
или создания новых эффективных средств. 

Цель исследования – изучить гепатопротекторное действие спиртового экстракта володушки 
золотистой при экспериментальном гепатите, вызванном тетрациклином.
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На модели поражения печени крыс антибиотиком тетрациклином (500 мг/кг, 5 суток) исследова-
ны гепатопротекторные свойства спиртового экстракта володушки золотистой (Bupleurum aureum). 
Исследуемый экстракт вводили крысам в дозе 5 мг/кг в течение 7 суток. Как препараты сравнения 
использовали капсулы «Силибор» и гранулы «Кверцетин» в дозах 50 мг/кг. Гепатопротекторные 
свойства экстракта изучали на 8 сутки эксперимента. Установлено, что одновременное примене-
ние экстракта володушки золотистой с антибиотиком существенно уменьшает гепатотоксические 
свойства тетрациклина за счет угнетения интенсивности воспалительных и цитолитических про-
цессов, стимуляции детоксикационной функции печени, восстановления метаболических и окис-
лительно-восстановительных реакций организма крыс. По влиянию на метаболические и цитолити-
ческие процессы спиртовый экстракт володушки золотистой превышал оба препарата сравнения, 
а по выраженности антиоксидантного действия превышал гранулы «Кверцетин» и не уступал капсу-
лам «Силибор». Полученные данные обосновывают целесообразность дальнейших фармакологи-
ческих исследований экстракта володушки золотистой для создания на его основе эффективного 
средства для профилактики и лечения лекарственных поражений печени.

Ключевые слова: лекарственные растения, володушка золотистая, гепатопротекторы, 
гепатотоксичность

O. I. Naboka, S. Z.  Khouari, O. Iu. Koshova
Hepatoprotective  effect of extract of Bupleurum aureum under experimental  
liver injury of rats with tetracycline
Today, drug-induced liver injury is an important medical problem, ranging from 12,8 to 14,0 % of all 

adverse reactions associated with the use of medicines. Despite a rather wide range of hepatoprotective 
drugs, problem of effective therapy of liver diseases remains unsolved, which makes important the search 
or creation of new effective medicines. 

The aim of the study was to investigate hepatoprotective action of Bupleurum aureum extract on the 
model of liver injury, induced by tetracycline.

Hepatoprotective properties of ethanolic extract of Bupleurum aureum were studied on the rats under 
the model of liver injury induced by tetracycline (500 mg/kg, 5 days). Extract of Bupleurum aureum was 
administered to rats at a dose of 5 mg/kg for 7 days. As reference drugs were used capsules «Silibor» and 
pellets «Quercetin» in a doses of 50 mg/kg. Hepatoprotective properties of the extract were studied on 8th 
day of the experiment. Determined that as a result of the simultaneous application of the extract of  
Bupleurum aureum significantly reduced hepatotoxic properties of Tetracycline by suppressing the 
intensity of general inflammatory and cytolytic processes, stimulation of detoxicative function of the liver, 
recovery of metabolic and oxidation-reduction reactions of the organism of rats. As for the effect on 
metabolic and cytolytic processes ethanolic extract of Bupleurum aureum exceeded both the reference 
drugs and in the expression of antioxidant activity exceeded granules «Quercetin» and was equal to 
capsules «Silibor». Received data determine the feasibility of further pharmacological studies of ethanolic 
extract of Bupleurum aureum to produce on its basis highly effective medication for the treatment of toxic 
liver injury caused by drugs.

Key words: medicinal plants, Bupleurum aureum, hepatoprotectors, hepatotoxicity
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Ключові слова: комплекс БАР з трави 
герані болотної, хронічна токсичність, 
периферична кров 

Пошук нових ефективних та безпеч-
них лікарських засобів рослинного похо-
дження є однією з важливих задач 
сучасної медицини та експерименталь-
ної фармакології. За даними народної 
медицини трава герані болотної прояв-
ляє кровоспинну, протизапальну та 
аналгезуючу дії, але наукові дані щодо 
фармакологічних властивостей трави 
герані болотної натепер відсутні. Попе-
редньо проведені фармакологічні дослі-
дження вказують на перспективність 
використання комплексу БАР з трави 
герані болотної як профілактичного та 
лікувального засобу при кровотечах різ-
ного генезу (маткових пубертатного віку, 
невиражених гемороїдальних). Оскільки 
для впровадження в практичну медици-
ну нового препарату необхідне проведен-
ня токсикологічного аналізу, нами екс-
периментально була доведена відсутність 
гострої токсичності комплексу БАР з 
трави герані болотної [1]. Незважаючи 
на це, пролонговане введення досліджу-
ваного екстракту може призвести до роз-
витку інтоксикації, порушення гомеос-
тазу. Саме тому є доцільним вивчення 
можливої загальнотоксичної дії комп-
лексу БАР з трави герані болотної в 
хронічному експерименті. 

Мета дослідження – вивчення 
загальнотоксичної дії комплексу БАР з 
трави герані болотної в хронічному екс-
перименті.

Матеріали та методи. Вивчення хро-
нічної токсичності комплексу БАР з 
трави герані болотної проводили згідно 
з вимогами Державного фармакологіч-
ного центру протягом 6 місяців на білих 
нелінійних щурах обох статей віком 

2,5–3,0 місяців, масою (170 ± 10) г. 
Досліджуваний комплекс БАР вивчали 
в трьох дозах: умовнотерапевтичній за 
гемостатичною активністю (ЕД50), мак-
симальній для виявлення передбачува-
ної токсичності (10 ЕД50) та проміжній 
(5 ЕД50). Усіх тварин було розподілено 
на 4 групи (по 10 у кожній): 1 група – 
тварини, яким вводили комплекс БАР 
з трави герані в дозі 3 мг/кг; 2 група – 
тварини, яким вводили досліджуваний 
екстракт у дозі 15 мг/кг; 3 група – тва-
рини, яким вводили комплекс БАР з 
трави герані в дозі 30 мг/кг; 4 група – 
контрольна група тварин, які отриму-
вали дистильовану воду в об’ємі 1 мл. 
Досліджуваний екстракт вводили у 
вигляді водного розчину, стабілізовано-
го твіном-80, об’ємом 1 мл внутрішньо-
шлунково кожного дня протягом усьо-
го періоду дослідження [2]. 

Раціон та якість води були стандарт-
ними, відповідали всім вимогам харчу-
вання для даного виду тварин і постій-
но контролювалися. Доступ до води був 
необмеженим [3].

Вибір показників хронічної токсич-
ності ґрунтувався на загальнотоксико-
логічних параметрах. Визначали масу 
тіла щурів у динаміці, їхню поведінку, 
зовнішній вигляд, споживання їжі та 
води. Оскільки досліджуваний екс-
тракт впливає на систему крові, було 
доцільним дослідження показників 
периферичної крові, таких як гемогло-
бін, ШОЕ, кількість еритроцитів, лей-
коцитів та тромбоцитів [4]. 

Вплив комплексу БАР з трави герані 
болотної на стан серцево-судинної систе-
ми оцінювали за показниками артеріаль-
ного тиску та електрокардіографії [5]. 

За тривалого застосування лікар-
ських засобів першою на введення ток-
сичних сполук реагує печінка (детокси-
куючий орган). Тому важливим було 
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вивчення біохімічних показників, які 
характеризують функціональний стан 
печінки протягом 6-місячного введення 
досліджуваного екстракту. З цією 
метою використовували комплекс мето-
дів, які включали дослідження загаль-
ного білка в сироватці крові біуретовим 
методом та білкових фракцій – екс-
прес-методом [6]. Активність аланін-
амінотрасферази (АлАТ) та аспартата-
мінотрансферази (АсАТ) визначали 
динітрофенілгідразиновим методом. 
Уміст загального білірубіну та холесте-
рину встановлювали методом Фуше та 
методом Ілька відповідно [7]. 

Нирки – орган, який відповідає за 
підтримку гомеостазу, тому важливим 
було вивчення екскреторної функції. 
Визначали кількість виділеної сечі, 
вміст у ній білка, густину, залишок 
азоту сечовини та концентрацію сечо-
вини в сироватці крові [8]. 

При дослідженні вуглеводного обмі-
ну визначали один із найважливіших 
показників – рівень глюкози ортотолуї-
диновим методом [9]. 

При роботі з тваринами дотримува-
лися вимоги «Європейської конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальни-
ми та іншими науковими цілями» 
(Страсбург, 1986 р.). 

Результати досліджень статистично 
оброблені з використанням пакета при-
кладних програм «STATISTIKA» на 
комп’ютері з програмним забезпечен-
ням «Excel». 

Результати та їх обговорення. За 
умови 6-місячного введення комплексу 
БАР з трави герані болотної загибелі 
тварин не відмічали. Вони залишалися 
рухливими, за зовнішнім виглядом, 

поведінкою та відношенням до їжі не 
відрізнялися від контрольної групи 
тварин. Аналіз динаміки маси тіла 
щурів показав, що вже до кінця 1 міся-
ця щури мали прибавку в масі (табл. 1)

Результати таблиці свідчать, що до 
кінця експерименту маса щурів збіль-
шилася на 43 % у контрольній групі та 
на 43,7–45,8 % – у дослідних групах 
тварин. Підвищення маси тіла у фізіо-
логічних межах тварин усіх груп свід-
чить про відсутність токсичного впливу 
комплексу БАР з трави герані болотної 
на процеси трофіки.

Оскільки досліджуваний екстракт 
впливає на систему зсідання крові, 
особ ливу увагу приділяли клінічному 
аналізу крові. Результати дослідження 
вказують на те, що коливання рівня 
гемоглобіну, кількості еритроцитів, 
лейкоцитів, ШОЕ як до початку, так і 
протягом усього експерименту знаходи-
лися в межах норми (табл. 2).

Це дозволяє зробити висновок, що 
тривале застосування комплексу БАР з 
трави герані болотної не впливає на 
показники периферичної крові піддо-
слідних тварин. 

При введенні досліджуваного екстрак-
ту відзначали незначне підвищення 
кількості тромбоцитів у межах фізіоло-
гічної норми, що може пояснюватися 
наявністю активного тромбоцитарного 
компонента в механізмі гемостатичної 
дії комплексу БАР з трави герані 
болотної (табл. 3). 

При вивченні функціонального 
стану серцево-судинної системи вста-
новлено, що тривале застосування 
комплексу БАР з трави герані болот-
ної не викликає змін з боку артеріаль-
ного тиску та параметрів ЕКГ. Частота 

Умова досліду
Маса тіла щурів, г

Вихідні дані 1 місяць 3 місяці 6 місяців

Контроль 178,5 ± 1,5 194,8 ± 1,2 218,9 ± 4,6 255,4 ± 4,0

Комплекс БАР з 
трави герані 
болотної

ЕД50 176,8 ± 2,1 196,4 ± 1,4* 221,2 ± 3 ,7* 254,0 ± 3,4*

5ЕД50 175,4 ± 2,8 197,0 ± 3,0* 224,4 ± 2,2* 255,7 ± 2,7*

10ЕД50 177,1 ± 2,8 194,8 ± 3,5* 222,2 ± 4,3* 255,3 ± 4,7*

Таблиця 1

Динаміка маси тіла щурів при застосуванні комплексу БАР з трави герані 
болотної в різних дозах протягом 6 місяців, М ± m (n = 10)

Примітка. *р < 0,001 порівняно з вихідними даними відповідної групи.
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серцевих скорочень, тривалість серце-
вого циклу, електричної систоли і сис-
толічних показників не відрізнялися 
від вихідних величин.

Значення АлАТ і АсАТ – маркерних 
ферментів цитолізу протягом 6 місяців 
не відрізнялися від даних ферментів 
контрольної групи тварин. Показники 
протеїнограми печінки суттєво не змі-
нювалися протягом усього хронічного 
експерименту. Кількість загального 
білка крові залишалася в нормі. Уміст 
загального білірубіну та холестерину 
залишався в межах фізіологічних зна-
чень. Таким чином, можна зробити 
висновок, що комплекс БАР з трави 
герані болотної не впливає на показни-
ки функціонального стану печінки. 

Встановлено, що тривале введення 
комплексу БАР з трави герані болотної не 
викликало змін з боку видільної системи. 
Азот сечовини та сечовина не змінювали-
ся протягом усього експерименту. Питома 
вага сечі як до початку досліду, так і про-
тягом 6 місяців не відхилялася від норми 
та складала в середньому 1,008–1,019. 
Білок у сечі тварин усіх дослідних груп 
був відсутнім. Показники діурезу тварин 
дослідної групи статистично не відрізня-
лися від вихідних даних контрольної 
групи. Отже, негативного впливу комп-
лексу БАР з трави герані болотної на 
видільну систему не виявлено. 

Результати проведених досліджень 
свідчать, що комплекс БАР з трави 
герані болотної при тривалому введенні 

Показник
Група тварин

Контроль ЕД50 5ЕД50 10ЕД50

Ге
м

ат
о

ло
гі

ч-
ни

й
 п

о
ка

зн
и

к Гемоглобін, г/л 120,50 ± 1,30 120,50 ± 1,50 121,80 ± 1,30 122,00 ± 2,20

Еритроцити, ·1012/л 6,80 ± 0,30 7,34 ± 0,23 7,20 ± 0,33 7,34 ± 0,53

Лейкоцити, ·109/л 7,50 ± 0,20 7,54 ± 0,30 7,55 ± 0,61 7,30 ± 0,72

ШОЕ, мм/год 1,90 ± 0,40 2,20 ± 0,29 2,25 ± 0,17 2,20 ± 0,15

М
о

р
ф

о
ло

гі
чн

и
й

 
ск

ла
д

 л
ей

ко
ц

и
ті

в Нейтрофіли, % 31,80 ± 2,40 29,50 ± 3,00 32,60 ± 2,40 30,50 ± 2,90

Еозинофіли, % 3,00 ± 0,50 2,70 ± 0,60 2,60 ± 0,70 2,70 ± 0,60

Базофіли, % 0,70 ± 0,30 - 0,66 ± 0,40 0,90 ± 0,40

Лімфоцити, % 61,40 ± 0,70 63,20 ± 0,40 60,80 ± 0,80 62,80 ± 0,50

Моноцити, % 3,10 ± 0,50 4,60 ± 1,20 3,30 ± 0,50 3,10 ± 0,90

Термін  
дослід
ження

Контрольна 
група

Комплекс БАР 
з трави герані 

болотної в дозі 
ЕД50

Комплекс БАР  
з трави герані 

болотної в дозі  
5 ЕД50

Комплекс БАР  
з трави герані 

болотної в дозі 
10 ЕД50

Вихідні дані 535,00 ± 10,01 538,40 ± 11,82 542,50 ± 10,80 536,30 ± 9,65

Через  
1 місяць

532,33 ± 10,45 587,50 ± 10,41*/# 578,60 ± 11,90**/## 588,40 ± 9,30*/#

Через  
3 місяці

535,28 ± 9,60 592,40 ± 8,51*/# 592,80 ± 10,10*/# 593,60 ± 11,20*/#

Через  
6 місяців

543,54 ± 8,19 589,20 ± 9,20*/# 591,20 ± 9,30*/# 594,70 ± 9,80*/#

Примітка. *р < 0,001, **р < 0,01 порівняно з контрольною групою у відповідний термін дослідження,  
#р < 0,001, ##р < 0,05 порівняно з вихідними даними відповідної групи.

Таблиця 2

Показники периферичної крові при застосуванні комплексу БАР з трави герані 
болотної в різних дозах протягом 6 місяців, М ± m (n = 10)

Таблиця 3

Кількість тромбоцитів у периферичній крові щурів при тривалому введенні 
комплексу БАР з трави герані болотної, М ± m (n = 10)
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не впливав на рівень глюкози в крові 
дослідних тварин.

Отримані результати проведених 
досліджень функціонального стану сер-
цево-судинної системи, біохімічних 
показників крові, видільної функції та 
вуглеводного обміну, а також результа-
ти морфологічних досліджень у статті 
не наведено в зв’язку з відсутністю 
змін показників. 

Під час вивчення хронічної токсичнос-
ті макроскопічних і мікроскопічних змін 
у досліджуваних органах не виявлено. 

Висновки
Експериментально вивчено хронічну 
токсичність комплексу БАР з трави 
герані болотної та встановлено, що вве-
дення досліджуваного екстракту про-
тягом 6 місяців не викликало загибелі 
тварин. При тривалому введенні комп-
лексу БАР з трави герані болотної не 
спостерігали змін показників життєво-
важливих систем, що свідчить про від-
сутність токсичного впливу на гомеос-
таз організму. 
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М. О. Остапець, І. І. Шевцов, Л. В. Карабут 
Вивчення загальнотоксичної дії комплексу біологічно активних речовин  
з трави герані болотної
При вивченні гострої токсичності комплексу БАР з трави герані болотної ознак токсичної дії на 

організм тварин не виявлено. Однак при тривалому введенні навіть у низьких дозах його пролонго-
вана дія може призвести до розвитку інтоксикації внаслідок накопичення в організмі, метаболічних 
змін, порушення гомеостазу. Тому було доцільним дослідження можливої небезпеки для здоров’я 
за тривалого введення.

Мета дослідження – вивчення загальнотоксичної дії комплексу БАР з трави герані болотної в 
хронічному експерименті. Дослідження хронічної токсичності проводили на щурах протягом 6 місяців. 
Вибір показників ґрунтувався на загальнотоксикологічних параметрах: визначенні загального стану 
щурів, дослідженні показників периферичної крові, вимірюванні артеріального тиску та ЕКГ, вивченні 
біохімічних маркерів функціонального стану печінки та екскреторної функції нирок. 

За умов 6-місячного введення комплексу БАР з трави герані болотної в різних дозах загибелі 
тварин не відмічали. Їхній загальний стан (зовнішній вигляд, поведінка, рухова активність) не 
змінився. До кінця експерименту маса щурів збільшилася на 43,0 % у контрольній групі та на 43,7–
45,8 % у дослідних групах тварин, що свідчить про відсутність негативного впливу комплексу БАР з 
трави герані болотної на процеси трофіки. Відсутність токсичного впливу досліджуваного екстракту 
підтверджували показники клінічного та біохімічного аналізу крові, величини яких не відрізнялися від 
вихідних даних та показників тварин контрольної групи. Незначні коливання вмісту окремих видів 
лейкоцитів знаходилися в межах фізіологічних значень. При вивченні функціонального стану 
серцево-судинної системи встановлено, що тривале застосування комплексу БАР з трави герані 
болотної не викликало змін з боку артеріального тиску та ЕКГ. Показники діурезу дослідної групи не 
відрізнялися від вихідних даних контрольної групи. 

Таким чином, комплекс проведених досліджень з вивчення хронічної токсичності комплексу БАР 
з трави герані болотної на щурах протягом 6-місячного введення дозволив встановити відсутність 
його токсичної дії.

Ключові слова: комплекс БАР з трави герані болотної, хронічна токсичність, периферична кров
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М. А. Остапец, И. И. Шевцов, Л. В. Карабут 
Изучение общетоксического действия комплекса биологически  
активных веществ из травы герани болотной
При изучении острой токсичности комплекса БАВ из травы герани болотной признаков токсиче-

ского действия на организм животных не обнаружено. Однако при длительном введении даже в 
низких дозах его пролонгированное действие может привести к развитию интоксикации вслед-
ствие накопления в организме, метаболических изменений, нарушения гомеостаза. Поэтому было 
целесообразным исследование возможной опасности для здоровья при длительном введении. 

Цель исследования – изучение общетоксического действия комплекса БАВ из травы герани 
болотной в хроническом эксперименте. Исследование хронической токсичности проводили на 
крысах на протяжении 6 месяцев. Выбор показателей базировался на общетоксикологических 
параметрах: определении общего состояния крыс, исследовании показателей периферической 
крови, измерении артериального давления и ЭКГ, изучении биохимических маркеров функциональ-
ного состояния печени и экскреторной функции почек. 

В условиях 6-месячного введения в разных дозах комплекса БАВ из травы герани болотной 
гибели животных не отмечали. Их общее состояние (внешний вид, поведение, двигательная актив-
ность) не изменилось. К концу эксперимента масса крыс увеличилась на 43,0 % в контрольной 
группе и на 43,7–45,8 % в опытных группах животных, что свидетельствует об отсутствии отрица-
тельного влияния комплекса БАВ из травы герани болотной на процессы трофики. Отсутствие 
токсического влияния исследуемого экстракта подтверждали показатели клинического и биохими-
ческого анализа крови, величины которых не отличались от исходных данных и показателей живот-
ных контрольной группы. Незначительные колебания некоторых видов лейкоцитов находились в 
пределах физиологических значений. При изучении функционального состояния сердечно-сосуди-
стой системы установлено, что длительное применение комплекса БАВ из травы герани болотной 
не вызывало изменений со стороны артериального давления и ЭКГ. Показатели диуреза опытной 
группы не отличались от исходных данных контрольной группы. 

Таким образом, комплекс проведенных исследований по изучению хронической токсичности 
комплекса БАВ из травы герани болотной на крысах в течение 6-месячного введения позволил 
установить отсутствие его токсического действия. 

Ключевые слова: комплекс БАВ из травы герани болотной, хроническая токсичность, 
периферическая кровь 

M. O. Ostapets, I. I. Shevtsov, L. V. Karabut 
Studying the general toxic action of complex biological active substances  
from Geranium Palustre herb
Acute toxicity studies of complex BAS from Geranium Palustre herb did not found the signs of toxic 

action. However, long-term administration even in low doses can lead to development of intoxication due 
to its accumulation in the organism, metabolic changes and disturbances of homeostasis. 

The aim of this study was to evaluate the possible health hazards during repeated administration of 
complex BAS from Geranium Palustre herb in the chronic experiment. The chronic toxicity studies were 
provided on rats during 6 months. The choice of indicators based on the general toxicological parameters: 
overall condition of rats, peripheral blood, parameters of the arterial pressure and ECG, biochemical 
parameters of liver function and excretory function of kidney. 

In term of 6 months administration different doses of complex BAS from Geranium Palustre herb 
animals die was not observed. Their overall condition (appearance, behavior, physical activity) was without 
changes. By the end of the experiment the rats weight increased by 43,0 % in the control group and in 
43,7–45,8 %  in the experimental groups of animals, indicating the abcence of negative impact of complex 
BAS from Geranium Palustre herb on the trophic processes. Absence of toxic effects of investigated 
extract confirmed parameters of clinical and biochemical analysis of the blood, the values were not 
different from the data obtained in the control group. Slight fluctuations of some types of white blood cells 
were in physiological limits. The functional state of the cardiovascular system under prolonged use of 
complex BAS from Geranium Palustre herb did not demonstrate changes in the blood pressure and ECG. 
Diuresis indicators in experimental group was not different from the initial data of the control group.

Thus, the data obtained during chronic toxicity studies of complex BAS from Geranium Palustre herb 
on rats revealed the lack of toxic effects.

Key words: complex BAS from Geranium Palustre herb, chronic toxicity, peripheral blood 
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Ключові слова: метаболічний синдром, 
інгібітори ядерного фактора κB, JSH-23, 
метформіну гідрохлорид

Метаболічний синдром (МС) – комп-
лекс гормональних та метаболічних 
порушень, які збільшують ризик 
виникнення цукрового діабету II типу 
та серцево-судинних захворювань. 
Встановлення певного патогенетичного 
зв’язку між артеріальною гіпертензією, 
інсулінорезистентністю, ожирінням і 
дисліпідемією та хронічним субклініч-
ним запаленням стало основою для 
виділення МС як окремої патології. 
Останніми роками як додаткові компо-
ненти МС нерідко називають розвиток 
окиснювального стресу та порушення 
системи гемостазу [1, 2].

Хоча в МКХ 10-го перегляду нозоло-
гічна одиниця «метаболічний синдром» 
відсутня, у США він був визнаний як 
окреме захворювання, якому присвоєно 
ідентифікаційний номер та код – ICD-
9-CM, 277.7 [3]. 

Нещодавно висунуто припущення, 
що загальною ланкою, яка об’єднує всі 
компоненти МС та призводить до інсулі-
норезистентності, ліпотоксичності, сис-
темної гіперцитокінемії та артеріальної 
гіпертензії, є порушення сигналізації за 
участю ядерного фактора κB (NF-κB) [4]. 

У більшості клітин цей фактор зна-
ходиться в цитоплазмі в неактивному 
стані внаслідок зв’язування з інгібітор-
ними білками класу IκB. У процесі 
активації NF-κB під дією різноманіт-
них індукторів відбувається фосфори-
лювання IκB, після чого він убіквіти-
нується й гідролізується протеїназним 
комплексом, а вільний NF-κB трансло-
кується в ядро, де зв’язується з відпо-
відними ДНК-послідовностями та впли-
ває на транскрипцію низки генів [5].

На жаль, до цього часу відсутній 
стандартний метод визначення актив-
ності NF-κB. Для одержання найбільш 
точних результатів ефектів активації 
NF-κB рекомендують застосування в 
експерименті методу «виключення» 
цього чинника, наприклад, при вико-
ристанні інгібіторів його активації. 
Так, інгібітор активації NF-κB ІІ – 
JSH-23 – порушує процес ядерної тран-
слокації цього транскрипційного фак-
тора без втручання в процес деградації 
IκB [6].

Останніми роками було виявлено 
здатність відомого протидіабетичного 
лікарського засобу групи похідних 
бігуанідів – метформіну (1,1-диметил-
бігуаніду гідрохлорид) – у концентрації 
100–1000 мкмоль/л пригнічувати фос-
форилювання IκB-кінази та деградацію 
IκBα [7]. Така здатність метформіну 
ставить його в ряд препаратів – інгібі-
торів активації NF-κB, дія яких реалі-
зується через деградацію IκB.

Проте в порівняльному плані вплив 
інгібіторів активації NF-κB, що від-
різняються за механізмом дії на цей 
процес, на патогенез МС не досліджу-
вався. 

Мета дослідження – вивчення впли-
ву інгібіторів активації NF-κB, дія 
яких реалізується за участю різних 
механізмів, на стан вуглеводного та 
ліпідного обміну, вільнорадикальних 
процесів, гемокоагуляції в організмі 
щурів за умов відтворення МС.

Матеріали та методи. Дослідження 
були проведені на 40 білих щурах-сам-
цях лінії Вістар масою 180–230 г у 4 
серіях дослідів: у першій необхідні 
показники вивчали в інтактних тварин 
(контрольна серія), у другій – після 
моделювання МС, у третій і четвертій – 
протягом відтворення МС щурам вну-
трішньоочеревинно вводили відповідно 
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інгібітор активації NF-κB ІІ – JSH-23 
(4-метил-N-(3-фенілпропіл)бензол-1,2-
діамін) виробництва «Santa Cruz 
Biotechnology» (ФРН) у дозі 1 мг/кг 
маси тварини [6] 2 рази на тиждень, та 
субстанцію метформіну гідрохлориду 
виробництва «Wanbury Limi ted» 
(Індія) у дозі 200 мг/кг маси тварини 
[8] через 1 день. Усі експерименти 
проведені відповідно до «Положення 
про використання тварин в біомедич-
них дослідах». Тварин декапітували 
під ефірним наркозом. 

Для відтворення МС гризунам про-
тягом 2 місяців призначали 20 % вод-
ний розчин фруктози для пиття та 
вуглеводно-ліпідну дієту, що містила 
такі складові: рафіноване пшеничне 
борошно – 45 %, сухе знежирене 
коров’яче молоко – 20 %, крохмаль – 
10 %, столовий маргарин (зі складом 
жирів 82 %) – 20 %, переокиснена 
соняшникова олія – 4 %, натрію хло-
рид – 1 %. [9]. 

Системну чутливість до інсуліну оці-
нювали за змінами вмісту глюкози в 
крові через 60 хв після підшкірного 
введення інсуліну («Актрапід НМ» 
виробництва фірми «Novo Nordisk», 
Данія) у дозі 0,2 МО на 1 кг маси тва-
рини (підшкірний інсуліновий тест, 
ПІТ) [10]. 

Для оцінювання ліпідного спектра 
крові визнали концентрацію загального 
холестеролу (ХС) та тріацилгліцеролів 
(ТАГ) за допомогою набору реактивів 
фірми «Філісіт-Діагностика» (Украї на), 
ліпопротеїнів низької та дуже низької 
щільності (ЛПНЩ і ЛПДНЩ) за Клі-
мовим [11]. 

Рівень пероксидного окиснення ліпі-
дів (ПОЛ) у крові оцінювали за утво-
ренням у реакції тіобарбітурової кисло-
ти (ТБК) з ТБК-активними продуктами 
забарвленого триметинового комплексу 
до і після 1,5-годинної інкубації в про-
оксидантному залізоаскорбатному 
буферному розчині [11]. Стан антиок-
сидантної (АО) системи оцінювали за 
приростом концентрації ТБК-активних 
продуктів протягом 1,5-годинної інку-
бації крові в залізоаскорбатному буфер-
ному розчині, а також за активністю 
АО ферментів – супероксиддисмутази 
(СОД) та каталази [11]. 

Забір та стабілізацію крові для коа-
гулологічних досліджень проводили за 
стандартною методикою. Досліджували 
показники коагуляційного гемостазу – 
протромбіновий час, активований пар-
ціальний тромбопластиновий час 
(АПТЧ), тромбіновий час та фібринолі-
тичну активність методом лізису еугло-
булінів плазми крові [11]. 

Отримані дані піддавали статистич-
ній обробці. Для перевірки розподілу 
на нормальність було застосовано роз-
рахунок критерію Шапіро-Вілка. Якщо 
дані відповідали нормальному розподі-
лу, то для їхнього порівняння викорис-
товували t-критерій Стьюдента для 
незалежних вибірок. У випадку, коли 
ряди даних не підлягали нормальному 
розподілу, статистичну обробку здій-
снювали, використовуючи непараме-
тричний метод – тест Мана-Вітні. Ста-
тистичні розрахунки проводили з вико-
ристанням програм «Microsoft Excel 
2007» та «StatisticSoft 6.0».

Результати та їх обговорення. Вве-
дення JSH-23 за умов експерименту 
суттєво зменшує концентрацію глюко-
зи в сироватці крові щурів (табл. 1) – 
до (6,00 ± 0,19) ммоль/л, тобто на  
13,3 % (p < 0,02) порівняно з даними 
другої серії.

За даними ПІТ уміст глюкози в сиро-
ватці крові щурів, яким відтворювали 
МС та вводили інгібітор активації 
NF-κB JSH-23, через 60 хв після вве-
дення інсуліну зменшується на (3,08 ± 
0,20) ммоль/л, що складає (51,20 ± 
2,80) %. Це в 2,38 разу (p < 0,001) 
перевищує результат другої серії, що 
вказує на значне покращання чутли-
вості тканин до інсуліну.

Метформіну гідрохлорид є відомим 
протидіабетичним лікарським засобом, 
що належить до групи похідних бігуа-
нідів. Тому обмеження гіперглікемії 
вважається проявом його головної фар-
макологічної дії. Дійсно, уведення цієї 
сполуки за умов експерименту зменшує 
концентрацію глюкози в сироватці 
крові щурів до (5,69 ± 0,36) ммоль/л, 
тобто на 17,8 % (p < 0,05) порівняно з 
даними другої серії.

За даними ПІТ уміст глюкози в сиро-
ватці крові щурів, яким відтворювали 
МС та вводили метформіну гідрохлорид, 
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через 60 хв після введення інсуліну 
зменшується на (2,46 ± 0,10) ммоль/л, 
що складає (43,70 ± 2,40) %. Це в 2,03 
разу (p < 0,001) перевищує результат 
другої серії, що також підтверджує сут-
тєве покращання чутливості тканин до 
інсуліну.

Останніми роками повідомляється 
про можливість існування тісного 
взаємозв’язку між функцією NF-κB та 
метаболічними сигнальними шляхами. 
Так, IκB кіназний комплекс викликає 
фосфорилювання за серином IRS-1, 
пригнічуючи таким чином передачу 
інсулінового сигналу та сприяючи роз-
витку інсулінорезистентності [12]. 

При оцінці впливу інгібіторів актива-
ції NF-κB на показники ліпідного спек-
тра сироватки крові (табл. 2) у щурів з 
експериментальним МС звертає на себе 
увагу відсутність суттєвих змін концен-
трації ХС при введенні як JSH-23, так і 
метформіну гідрохлориду. Проте введен-
ня цих сполук вірогідно позначається на 
змінах сумарного вмісту ЛПНЩ і 
ЛПДНЩ та концентрації ТАГ. Так, вве-
дення JSH-23 за умов відтворення МС 
зменшує в сироватці крові щурів концен-

трацію ЛПНЩ і ЛПДНЩ (на 26,9 %,  
p < 0,01) та ТАГ (на 53,7 %, p < 0,01) 
порівняно з даними другої серії.

Застосування метформіну гідрохло-
риду за цих умов також знижує в сиро-
ватці крові вміст ЛПНЩ і ЛПДНЩ (на 
17,7 %, p < 0,02) і ТАГ (на 46,9 %,  
p < 0,01) порівняно з результатом дру-
гої серії. 

Останніми роками показана участь 
жирних кислот (ЖК) у реалізації 
NF-κB-опосередкованої відповіді. Так, 
під дією ЖК-ацил CoА вільний NF-κB 
транслокується в ядро, де зв'язується з 
κB-послідовностями ДНК, стимулюючи 
синтез прозапальних цитокінів. Остан-
ні викликають фосфорилювання за 
серином субстрату інсулінового рецеп-
тора-1 (ІRS-1), пригнічуючи передачу 
інсулінового сигналу, що призводить 
до інсулінорезистентності [4]. Низка 
речовин ліпідної природи, включно з 
неестерифікованими жирними кислота-
ми, можуть активувати NF-κB через 
зв'язування з мембранними рецептора-
ми (зокрема, TLR4) [4]. 

Застосування інгібіторів активації 
NF-κB суттєво впливає на показники 

Концентрація  
глюкози в сироватці 

крові, ммоль/л

Серія дослідів

Інтактні
тварини

Відтворення МС

Контроль + JSH-23 + Метформін

До введення інсуліну 5,13 ± 0,18 6,92 ± 0,24 * 6,00 ± 0,19** 5,69 ± 0,36**

Через 60 хв після  
введення інсуліну

2,62 ± 0,15 5,44 ± 0,22* 2,92 ± 0,17** 3,23 ± 0,31**

Зниження
2,51 ± 0,05

(49,1 ± 1,2) %
1,49 ± 0,05*

(21,5 ± 0,7) %
3,08 ± 0,20*/**
(51,2 ± 2,8) %

2,46 ± 0,10**
(43,7 ± 2,4) %

Показник

Серія дослідів

Інтактні
тварини

Відтворення МС

Контроль + JSH-23 + Метформін

ХС, ммоль/л 1,88 ± 0,24 2,36 ± 0,22 1,93 ± 0,20 2,15 ± 0,26

ЛПНЩ і ЛПДНЩ, г/л 2,48 ± 0,15 3,27 ± 0,14* 2,39 ± 0,12** 2,69 ± 0,14**

ТАГ, ммоль/л 0,67 ± 0,06 1,77 ± 0,15* 0,82 ± 0,14** 0,94 ± 0,17**

Таблиця 1

Показники підшкірного інсулінового тесту за умов відтворення метаболічного 
синдрому та впливу інгібіторів активації NF-κB, M ± m (n = 20)

Таблиця 2

Показники ліпідного спектра крові щурів за умов відтворення метаболічного 
синдрому та впливу інгібіторів активації NF-κB, M ± m (n = 20)

Примітка. Тут і в табл. 2–4: *р < 0,05 порівняно з даними інтактних щурів, **р < 0,05 порівняно з 
даними другої серії (контролем). 
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ПОЛ та АО захисту в крові щурів за 
умов відтворення МС (табл. 3). Так, 
введення JSH-23 та метформіну гідро-
хлориду знижує концентрацію ТБК-
активних сполук – відповідно на 26,3 % 
(p < 0,001) та 23,7 % (p < 0,01) порів-
няно з результатом другої серії. 

Приріст концентрації ТБК-активних 
продуктів за час інкубації в проокси-
дантному залізоаскорбатному буферно-
му розчині за цих умов також значно 
зменшується – відповідно на 30,8 %  
(p < 0,01) та 30,8 % (p < 0,01) порівня-
но з даними другої серії, що вказує на 
обмеження зниження АО потенціалу.

Як JSH-23, так і метформіну гідро-
хлорид суттєво не впливають на актив-
ність АО ферментів (СОД і каталази) за 
умов моделювання МС порівняно з 
даними другої серії, проте попереджу-
ють розвиток достовірних зрушень 
величин названих показників порівня-
но з результатами інтактної групи.

Вочевидь, пригнічення активації 
NF-κB запобігає експресії генів, що 
кодують СОД [13]. Зменшення утворен-
ня пероксиду водню в реакції за участю 
СОД обмежує вироблення та активність 
каталази, субстратом якої він є. 

Виявлено дію інгібіторів активації 
NF-κB на показники гемокоагуляції за 
умов відтворення експериментального 
МС (табл. 4).

Так, уведення JSH-23 та метформіну 
гідрохлориду за умов експерименту 
збільшує протромбіновий час – відпо-
відно до (18,2 ±1,4) с та (18,3 ± 0,6) с, 
тобто на 30,0 % (p < 0,05) та 30,7 %  
(p < 0,001) порівняно з даними другої 
серії.

Уведення JSH-23 та метформіну гід-
рохлориду за наведених умов вірогідно 
збільшує АПТЧ до (44,2 ± 2,3) с та 
(41,9 ± 1,8) с відповідно, тобто на 23,8 % 
(p < 0,02) та 17,4 % (p < 0,05) порівня-
но з результатами другої серії. 

Показник

Серія дослідів

Інтактні
тварини

Відтворення МС

Контроль + JSH-23 + Метформін

Концентрація ТБК-
реактантів, мкмоль/л

11,54  ± 0,90 18,27  ± 0,59* 13,46  ± 0,59** 13,94  ± 0,90**

Приріст концентрації 
ТБК-реактантів за час 
інкубації, мкмоль/л

15,87  ± 1,23 25,00  ± 1,44* 17,31  ± 0,90** 17,31  ± 1,18**

СОД, од. акт. 1,97  ± 0,09 1,36  ± 0,15* 1,63  ± 0,19 1,62  ± 0,21

Каталазне число 1,77  ± 0,12 1,16  ± 0,16* 1,43  ± 0,19 1,56  ± 0,17

Показник

Серія дослідів

Інтактні
тварини

Відтворення МС

Контроль + JSH-23 + Метформін

Протромбіновий час, с 19,2  ± 0,5 14,0  ± 0,5* 18,2  ± 1,4** 18,3  ± 0,6**

АПТЧ, с 48,2  ± 1,7 35,7  ± 1,4* 44,2  ± 2,3** 41,9  ± 1,8*/**

Тромбіновий час, с 52,8  ± 2,2 37,9  ± 2,0* 48,9  ± 2,9** 45,9  ± 3,3

Фібринолітична актив-
ність плазми, хв

162,8  ± 5,7 187,2  ± 4,5* 165,9  ± 6,1** 170,4  ± 5,9

Таблиця 3

Показники пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту в 
крові білих щурів за умов відтворення метаболічного синдрому та впливу 

інгібіторів активації NF-κB, M ± m (n = 20)

Таблиця 4

Показники гемокоагуляції за умов відтворення метаболічного синдрому та 
впливу інгібіторів активації NF-κB, M ± m (n = 20)
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Тромбіновий час за умов експеримен-
ту вірогідно змінюється тільки при вве-
денні JSH-23. При цьому виявляється 
збільшення цього показника  до (48,9 ± 
2,9) с, тобто на 29,0 % (p < 0,02) порів-
няно з даними другої серії. 

Застосування метформіну гідрохло-
риду не виявило суттєвий вплив на 
кінцевий етап гемокоагуляції – утво-
рення фібрину.

Застосування JSH-23 за умов моде-
лювання МС достовірно зменшує час 
розчинення згустку, встановлений за 
лізисом еуглобулінової фракції, до 
(165,9 ± 6,1) хв, тобто на 11,4 % (p < 
0,05) порівняно з результатом другої 
серії. Ці зміни вказують на збільшення 
фібринолітичної активності плазми 
крові. Уведення метформіну гідрохло-
риду за умов експерименту вірогідно не 
впливає на цей показник.

Відомо, що з активацією NF-κB 
пов’язана експресія генів низки проза-
пальних цитокінів (інтерлейкінів-1,-6, 
-8, -12, фактора некроза пухлини-α 
тощо). Це може призводити до суттєвих 
зрушень коагуляційного, тромбоцитар-
но-судинного гемостазу та системи 
фібринолізу. Так, названі вище цитокі-
ни сприяють експресії тканинного фак-
тора на ендотеліальних клітинах, моно-
цитах і макрофагах, а також пригнічу-
ють активність природних антикоагу-
лянтів, завдяки чому посилюють згор-
тання крові та тромбоутворення [14].

Обмеження гіперкоагуляційних зру-
шень за обома шляхами згортання крові 
при введенні JSH-23 та метформіну 
може бути пов’язане також з пригнічен-

ням NF-κB-опосередкованої активації 
ПОЛ, що відповідає сучасним уявлен-
ням про взаємозв’язок між процесами 
ПОЛ та гемостазом, який може здій-
снюватися в цьому випадку за схемою: 
«активація ПОЛ – тромбінемія» [15]. 

Висновки
1. Уведення білим щурам інгібіторів 
активації NF-κB JSH-23 і метформіну 
гідрохлориду за умов експерименталь-
ного МС обмежує гіперглікемію, підви-
щує чутливість тканин до інсуліну, 
знижує прояви дисліпопротеїнемії та 
гіпертріацилгліцеролемії, проте віро-
гідно не позначається на концентрації 
холестеролу. 

2. Застосування інгібіторів активації 
NF-κB JSH-23 і метформіну гідрохло-
риду за умов експериментального МС 
знижує у крові щурів концентрацію 
вторинних продуктів пероксидного 
окиснення ліпідів, підвищує антиокси-
дантний потенціал, але суттєво не 
впливає на активність СОД і каталази. 

3. Уведення білим щурам інгібітора 
активації NF-κB JSH-23 за умов відтво-
рення МС впливає на показники згор-
тання крові, зокрема, обмежує процес 
гіперкоагуляції за зовнішнім і вну-
трішнім шляхами, коригує час утво-
рення фібрину та збільшує фібринолі-
тичну активність плазми. Застосування 
метформіну гідрохлориду за умов екс-
перименту обмежує процес гіперкоагу-
ляції за зовнішнім і внутрішнім шля-
хами, проте достовірно не впливає на 
стан кінцевого етапу гемокоагуляції 
(утворення фібрину) та фібриноліз.
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В. В. Талаш, В. О. Костенко
Вплив інгібіторів активації ядерного фактора κВ на метаболізм і 
гемокоагуляцію за умов відтворення метаболічного синдрому
У експерименті на 40 білих щурах досліджено вплив інгібіторів активації ядерного фактора κB 

(NF-κB), дія яких реалізується за участю різних механізмів – через порушення процесу ядерної 
транслокації цього чинника (JSH-23, 4-метил-N-(3-фенілпропіл)бензол-1,2-діамін) та шляхом 
пригнічення фосфорилювання IκB-кінази та деградації IκBα (метформіну гідрохлорид) – на показни-
ки вуглеводного та ліпідного обміну, вільнорадикальних процесів, гемокоагуляції за умов відтворення 
метаболічного синдрому (МС). 

Застосування JSH-23 (у дозі 1 мг/кг маси тварини, 2 рази на 1 тиждень) та метформіну 
гідрохлориду (у дозі 200 мг/кг маси тварини, через 1 день) протягом відтворення МС зменшує 
концентрацію глюкози в сироватці крові на 17,8 % (p < 0,05) та 13,3 % (p < 0,02) відповідно. За дани-
ми підшкірного інсулінового тесту в щурів, яким відтворювали МС та вводили JSH-23 та метформіну 
гідрохлорид, зменшення вмісту глюкози в сироватці крові через 60 хв після введення 0,2 МО інсуліну 
в 2,38 разу (p < 0,001) та 2,03 разу (p<0,001) відповідно перевищує результат серії з моделюванням 
МС, що підтверджує суттєве покращання чутливості тканин до інсуліну.

Уведення JSH-23 і метформіну гідрохлориду за умов відтворення МС зменшує в сироватці крові 
концентрацію ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності (на 26,9 %, p < 0,01, та 17,7 %, p < 
0,02) та тріацилгліцеролів (на 53,7 %, p < 0,01, та 46,9 %, p < 0,01), знижує концентрацію ТБК-
активних сполук (на 26,3 %, p < 0,001, та 23,7 %, p < 0,01) та її приріст за час інкубації в прооксидант-
ному залізоаскорбатному буферному розчині (на 30,8 %, p < 0,01, та 30,8 %, p < 0,01), але суттєво 
не впливає на активність супероксиддисмутази та каталази.

Застосування JSH-23 і метформіну гідрохлориду за умов експерименту збільшує протромбіновий час 
(на 30,0 %, p < 0,05, та 30,7 %, p < 0,001), активований парціальний тромбопластиновий час (на 23,8 %, 
p < 0,02, та 17,4 %, p < 0,05). Уведення JSH-23 на відміну від метформіну гідрохлориду також підвищує 
тромбіновий час (на 29,0 %, p < 0,02) та зменшує час лізису еуглобулінової фракції (на 11,4 %, p < 0,05).

Таким чином, застосування JSH-23 і метформіну гідрохлориду за умов відтворення МС обмежує 
гіперглікемію, підвищує чутливість тканин до інсуліну, знижує прояви дисліпопротеїнемії та 
гіпертріацилгліцеролемії, обмежує пероксидне окиснення ліпідів, підвищує антиоксидантний 
потенціал. 

Ключові слова: метаболічний синдром, інгібітори ядерного фактора κB, JSH-23, метформіну 
гідрохлорид

В. В. Талаш, В. А. Костенко
Влияние ингибиторов активации ядерного фактора κB на метаболизм и 
гемокоагуляцию при воспроизведении метаболического синдрома
В эксперименте на 40 белых крысах исследовано влияние ингибиторов активации ядерного фак-

тора κB (NF-κB), действие которых реализуется с участием различных механизмов – посредством 
нарушения процесса ядерной транслокации этого фактора (JSH-23, 4-метил-N-(3-фенилпропил)
бензол-1,2-диамин) и путем подавления фосфорилирования IκB-киназы и деградации IκBα (метфор-
мина гидрохлорид) – на показатели углеводного и липидного обмена, свободнорадикальных процес-
сов, гемокоагуляции в условиях воспроизведения метаболического синдрома (МС).
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Введение JSH-23 (в дозе 1 мг/кг массы животного, 2 раза в 1 неделю) и метформина гидрохло-
рида (в дозе 200 мг/кг, через 1 день) в течение моделирования МС уменьшает концентрацию глю-
козы в сыворотке крови на 17,8 % (p < 0,05) и 13,3 % (p < 0,02) соответственно. По данным под-
кожного инсулинового теста у крыс, которым воспроизводили МС и вводили JSH-23 и метформина 
гидрохлорид, убыль содержания глюкозы в сыворотке крови через 60 мин после введения 0,2 МЕ 
инсулина в 2,38 раза (p < 0,001) и 2,03 раза (p < 0,001) соответственно превышает результат серии 
с моделированием МС, что подтверждает существенное улучшение чувствительности тканей к 
инсулину.

Применение JSH-23 и метформина гидрохлорида при моделировании МС уменьшает в сыво-
ротке крови крыс концентрацию липопротеинов низкой и очень низкой плотности (на 26,9 %, p < 
0,01, и 17,7 %, p < 0,02) и триацилглицеролов (на 53,7 %, p < 0,01, и 46,9 %, p < 0,01), снижает 
концентрацию ТБК-активных соединений (на 26,3 %, p < 0,001, и 23,7 %, p < 0,01) и её прирост за 
время инкубации в прооксидантном ферроаскорбатном буферном растворе (на 30,8 %, p < 0,01, и 
30,8 %, p < 0,01), но существенно не влияет на активность супероксиддисмутазы и каталазы.

Введение JSH-23 и метформина гидрохлорида в условиях эксперимента увеличивает протром-
биновое время (на 30,0 %, p < 0,05, и 30,7 %, p < 0,001), активированное парциальное тромбопла-
стиновое время (на 23,8 %, p < 0,02, и 17,4 %, p < 0,05). Введение JSH-23 в отличие от метформина 
гидрохлорида также увеличивает тромбиновое время (на 29,0 %, p < 0,02) и уменьшает время 
лизиса эуглобулиновой фракции (на 11,4 %, p < 0,05).

Таким образом, назначение JSH-23 и метформина гидрохлорида в условиях моделирования МС 
ограничивает гипергликемию, повышает чувствительность тканей к инсулину, снижает проявления 
дислипопротеинемии и гипертриацилглицеролемии, снижает в крови концентрацию вторичных 
продуктов пероксидного окисления липидов, повышает антиоксидантный потенциал. 

Ключевые слова: метаболический синдром, ингибиторы ядерного фактора κB, JSH-23, 
метформина гидрохлорид

V. V. Talash, V. A. Kostenko
Effect of inhibitors of nuclear factor κB activation upon metabolism  
and hemocoagulation under modeled metabolic syndrome
This experiment carried on 40 white rats was aimed to investigate the effect of inhibitors of nuclear 

factor κB (NF-κB) activation, which action is realized by different mechanisms, and namely, by disrupting 
the nuclear translocation of this factor (JSH-23, (4-methyl-N-(3-phenylpropyl)benzene-1,2-diamine) and 
by inhibiting phosphorylation of IκB-kinase and degradation of IκBα (metformin hydrochloride), that 
provide the effect on the state of carbohydrate and lipid metabolism, free radical processes, and 
hemocoagulation under modeled metabolic syndrome (MS).

Administration of JSH-23 (in a dose of 1 mg/kg of body weight, 2 times a week) and metformin 
hydrochloride (in a dose of 200 mg/kg of body weight in a day) during the period MC being modeled reduces 
the blood glucose concentration by 17,8 % (p < 0,05) and 13,3 % (p < 0,02). According to subcutaneous 
insulin test in rats, which were subjected to MS modeling and were injected JSH-23 and metformin 
hydrochloride, the decrease in the blood glucose concentration in 60 min following the administration of  
0,2 IU of insulin exceeds the result of a series with modeled MS respectively in 2,38 times (p < 0,001) and 
2.03 times (p < 0,001), confirming the significant improvement in tissue sensitivity to insulin.

Administration of JSH-23 and metformin hydrochloride during MS modeling reduces serum 
concentrations of LDL and very low density lipoproteins (by 26,9 %, p < 0,01, and by 17,7 %, p < 0,02), 
and triacylglycerols (by 53,7 %, p < 0,01 and by 46,9 %, p < 0,01), decreases the concentration of TBA-
active compounds (by 26,3 %, p < 0,001, and by 23,7 %, p < 0,01) and its increase during incubation in 
prooxidant ferro-ascorbate buffer solution (by 30,8 %, p < 0,01, and by 30,8 %, p < 0,01), but does not 
significantly affect the activity of superoxide dismutase and catalase.

Administration of JSH-23 and metformin hydrochloride on experimental conditions accelerates 
prothrombin time (by 30,0 %, p < 0,05, and by 30,7 %, p < 0,001), activated partial thromboplastin time 
(by 23,8 %, p < 0,02, and by 17,4 %, p < 0,05). In addition, the introduction of JSH-23 (as opposed to 
metformin hydrochloride) also extends thrombin time (by 29,0 %, p < 0,02) and limits time of lysis of 
euglobulin fraction (by 11,4 %, p < 0,05).

Thus, the administration of JSH-23 and metformin hydrochloride under modeled MS limits 
hyperglycemia, increases tissue sensitivity to insulin, reduces signs of dyslipoproteinemia and 
hypertriacylglycerolemia, lowers blood concentration of lipid peroxidation by-products, enhances 
antioxidant capacity.

Key words: metabolic syndrome, inhibitors of nuclear factor κB, JSH-23, metformin hydrochloride
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Ключові слова: діти, алергія, емолієнти, 
трансепідермальна втрата рідини

Упродовж довгого часу ведуться 
пошуки ефективного лікування та про
філактики шкірних проявів алергії в 
дітей. Дослідження останніх років 
дозволили отримати переконливі дані 
про значення спроможності шкірного 
бар’єра в розвитку та перебігу реакцій 
гіперчутливості [1, 2]. Як наслідок 
з’явилися припущення про можливу 
орієнтацію терапії проявів алергії на 
шкірі, у першу чергу, на зміну стану 
рогового шару.

Епідермальний бар’єр відіграє важ
ливу роль у захисті організму від 
інфекцій та інших екзогенних факто
рів, знижує трансепідермальну втрату 
рідини та бере участь у імунних про
цесах. Як генетичний фактор, що при
зводить до дисфункції епідермісу та 
тісно пов’язаний зі збільшенням ризи
ку розвитку атопічного дерматиту, 
останнім часом розглядають мутацію 
гена, який кодує епідермальний струк
турний білок – філагрин (FLG) [1–4]. 
Хоча в подальшому не в усіх пацієнтів 
з атопічним дерматитом була виявлена 
мутація філагрину, встановлено, що 
атопічний дерматит частково ініцію
ється дефектами бар’єрної функції 
шкіри (генетично зумовленими та/або 
набутими). Існує свідчення того, що 
продукти деградації філагрину в фізіо
логічній концентрації пригнічують ріст  
S. aureus, що попереджає розвиток 
ускладнень при реакціях гіперчутли
вості в шкірі.

Дефекти FLG – важливий фактор 
ризику для кожного кроку атопічного 
маршу: атопічного дерматиту, алергіч
ної сенситизації, бронхіальної астми та 
риніту [3]. Враховуючи той факт, що 

харчова алергія – перший крок атопіч
ного маршу і передує розвитку атопіч
ного дерматиту та інших хронічних 
алергічних захворювань, правильна 
організація її лікування попередить 
подальшу сенситизацію. Таким чином, 
стає зрозумілим, що зовнішня терапія з 
використанням топічних зволожуючих 
засобів дозволить попередити або розі
рвати порочне коло запалення в шкірі, 
яке супроводжується втратою рідини, 
та відновити шари бар’єра.

Існуючі вітчизняні протоколи ліку
вання атопічного дерматиту для зовніш
нього застосування рекомендують зво
ложуючі креми – емолієнти. Загально
прийнята частота використання – 1–2 
рази на 1 день. У той самий час у між
народних рекомендаціях робиться 
акцент на необхідності нанесення емо
лієнтів за вимогою на всіх етапах ліку
вання. Національний центр здоров’я 
матері та дитини Великої Британії 
згідно з принципами доказової медици
ни радить використовувати непарфумо
вані зволожуючі індиферентні креми 
щоденно у великій кількості (до 250–
500 г/тиждень). Серед актуальних 
питань виділена проблема вибору емо
лієнтів більш економічно та клінічно 
ефективних, а також вивчення їхнього 
впливу на кількість та тяжкість заго
стрень атопічного дерматиту. Доказова 
база з даного питання визнана недо
статньою [5].

На практиці ставлення до емолієнтів 
другорядне та скептичне, їм приді
ляється набагато менше уваги, ніж 
«медикаментозному» лікуванню. Вра
ховуючи результати власних спостере
жень, базуючись на останніх уявленнях 
про патогенез атопічного маршу, нами 
були проведені дослідження з модифіка
ції схем використання емолієнтів.  
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Проміжні результати дозволили отри
мати патент на корисну модель – спосіб 
лікування атопічного дерматиту в 
дітей. Запатентовані схеми включали 
використання емолієнтів 5–6 разів на 
день на уражену ділянку шкіри [6].

Мета дослідження – обґрунтувати 
оптимальну частоту застосування емо
лієнта для лікування шкірних проявів 
харчової алергії в дітей. 

Матеріали та методи. Роботу викона
но на кафедрі факультетської педіатрії 
Запорізького державного медичного 
університету МОЗ України. Досліджен
ня було затверджене локальною комісі
єю з питань біомедичної етики та про
ведене відповідно до Етичного Кодексу 
Всесвітньої Медичної асоціації (Хель
синська декларація), учасники були 
ознайомлені з протоколом та дали 
інформовану згоду на участь. У дослі
дженні брали участь 60 дітей у віці від 
1 місяці до 5 років з гострими клініч
ним проявами алергії на шкірі, 
пов’язаними з вживанням їжі. Факт 
харчової алергії реєструвався зі слів 
батьків та за даними первинної медич
ної документації. 

Усім хворим було призначено елімі
наційну дієту. Дітей випадковим вибо
ром було розподілено на 5 груп по 12 
осіб у кожній. До 1 групи (група порів
няння) ввійшли 12 дітей на стандарт
ній терапії (дієта, емолієнт 1–2 рази на 
1 день, пероральні антигістамінні пре
парати II покоління). Пацієнти 2–5 
груп також знаходилися на дієті та 
отримували емолієнт 2, 4, 6 та 8 разів 
на 1 день відповідно. Як емолієнт 
застосовували нефторований індифе
рентний зволожуючий крем на основі 
рідкого парафіну (виробник Стифель 
Лабораторіз Інк., Ірландія) наступного 
складу: вода, рідкий парафін, білий 
м’який парафін, гліцерин, цетиарило
вий спирт, PEG20 стеарат, полівініл
пірролідон (ПВП), бензиловий спирт, 
калію сорбат, лимонна кислота. Крем 
не містить парабенів, сульфітів, барв
ників та ароматизаторів, має фізіоло
гічний для шкіри рівень рН5,5, завдя
ки чому він добре підходить для догля
ду за чутливою шкірою малюків з пер
шого місяця життя та дорослих. Трива
лість лікування складала 10 днів.

Ефективність терапії оцінювали за 
інтегральними показниками – рівнем 
трансепідермальної втрати рідини 
(ТЕВР) та суб’єктивним відчуттям 
свербежу на 3, 5 та 10 добу лікування 
порівняно з вихідними даними. Вимі
рювання вологості шкіри проводили 
за допомогою портативного пристрою 
(Queentone, Франція) у місці висипу 
та на непошкодженій ділянці. Зуд 
оцінювали за 10бальною шкалою зі 
слів батьків. Позитивний ефект тера
пії оцінювали за підвищенням воло
гості шкіри – зниженням ТЕВР не 
менше ніж на 50 % від вихідного 
рівня (або по досягненню 40 %, що 
більше). Це свідчило про перехід важ
кого ступеня ТЕВР у легкий, або 
зникнення таких симптомів, як 
сухість, лущення. Ефект – результа
тивну ознаку враховували в альтерна
тивній формі (1 – наявність ефекту,  
0 – відсутність ефекту).

Обробку результатів проводили  
за допомогою пакета програми «Statis
tica 6.0» (Stat Soft Inc., США, 
№AXXR712D833214FAN5). Усі осно
вні клінічні та лабораторні показники 
заносили в комп’ютерні бази даних. 
Нормальність розподілу параметрів 
визначали за тестом ШапіроУїлка. За 
ненормального розподілу ознаки опи
сову статистику подавали у вигляді 
медіа ни та міжквартильного розмаху 
– Ме (Q25–Q75). Якісні показники 
надано у вигляді абсолютної та віднос
ної кількості. Для оцінки розходжень 
катего ріальних варіабельностей вико
ристовували хіквадрат тест, точний 
метод Фішера. Якщо параметр мав 
ненормальний розподіл, порівняння 
проводили за тестом МаннаУїтні. 
Методом ANOVA КраскелаУолліса 
перевіряли гіпотезу про відсутність 
відмінностей трьох та більше непо
в’язаних груп. Усі статистичні тести 
були двобічними, значущим вважали 
рівень р < 0,05.

Результати та їх обговорення. До 
призначення лікування методом 
ANOVA КраскелаУолліса була переві
рена гіпотеза щодо відсутності відмін
ностей між групами хворих. Діти не 
відрізнялися ні за ступенем ТЕВР, ані 
свербежу (р > 0,05). 
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На першому етапі дослідження було 
виявлено частоту застосування емолі
єнта, за якої відбувався різкий перехід 
вказаних ефектів від 0 до 1. Клінічна 
ефективність стандартної терапії у 
групі порівняння, яку оцінювали за 
ступенем вологості шкіри, на 5 добу 
склала 25 % (3 позитивних з 12), у той 
час як у 2–5 групах ефективність сяга
ла майже 50 %. 

Як видно з таблиці, з урахуванням 
тільки наявності результативної ознаки, 
ефективна частота застосування емо
лієнта знаходиться в діапазоні 4–8 разів 
на 1 день. При цьому ефект лікування 
помітний уже впродовж перших днів. 
На перший погляд, особи підгрупи, які 
отримували емолієнти 4 і більше разів 
на 1 день, мали статистично значиму 
різницю порівняно із дітьми, яким 
наносили крем 1–2 рази на 1 день. 
Проте в подальшому лише застосування 
6 і більше разів на 1 день давало мож
ливість майже повністю (n = 10, 83 %) 
нормалізувати рівень вологості шкіри 
(понад 40 %). У той час, як у інших 
груп пацієнтів, не дивлячись на пози
тивну тенденцію, повного відновлення 
бар’єра не відбувалося (у 41,6 % за 
4разового та в 50 % за 6разового нане
сення). Ці дані перекликаються з робо
тами інших авторів, які на дорослих 
пацієнтах з атопічним дерматитом пока
зали ефективність курсу тривалістю 7 
та 28 днів [7].

У жодного з пацієнтів побічної дії 
зволожуючого крему виявлено не було. 
Призначене лікування однаково впли
вало на наявність свербежу (різниця 
між групами недостовірна, р > 0,05) 
незалежно від призначення антигіста
мінних препаратів. Однак ступінь вира
женості свербежу зменшувався при 
збільшенні рівня вологості шкіри. 
Даний факт свідчить про ймовірні 
механізми виникнення цього симптому 
та дозволяє припустити, що свербіж 
пов’язаний не з рівнем гістаміну, а з 
сухістю шкіри. Дослідження вмісту 
продуктів деградації філагрину залеж
но від виду емолієнта дозволить визна
чити механізми впливу зволожуючих 
кремів на перебіг запалення шкіри. 

Висновки
Індиферентний зволожуючий крем 
дозволяє відновити шкірний бар’єр у 
дітей з проявами харчової алергії на 
шкірі вже на 10 добу лікування. Емо
лієнти доцільно призначати всім дітям 
зі шкірними проявами алергії 6–8 разів 
на 1 день (приблизно 1 нанесення 
кожні 2–3 год) мінімально впродовж  
3 днів, оптимально – не менше 10 днів 
підряд. 6–8разове на 1 день застосу
вання емолієнта давало можливість 
майже повністю (до 83 %) нормалізува
ти рівень вологості шкіри. Першу оцін
ку їхньої ефективності оптимально про
водити на 3 добу лікування. 

Група дітей
Рівень вологості, %

вихідні дані 3 доба 5 доба 10 доба

Дієта + емолієнт  
1–2 рази/день +  
антигістамінні (n = 12)

21,5 [19; 28] 23 [19,5; 29]
33,5 [27,5; 

42,5]
33,5 [27,5; 

42,5]

Дієта + емолієнт  
1–2 рази/день (n = 12)

21,5 [18,5; 31,5]
23,5 [19,5; 

34,5]
38,5 [35; 44] 38,5 [35; 44]

Дієта + емолієнт  
4 рази/день (n = 12)

25,5 [18,5; 31,5]
36,5 [28,5; 

38,5]*
37,5 [33,5; 

41,5]
39 [36; 44]

Дієта + емолієнт  
6 разів/день (n = 12)

24 [19,5; 27,5] 38,5 [35; 45]* 41 [38,5; 45] 44 [37; 46]

Дієта + емолієнт  
8 разів/день (n = 12)

23,5 [18,5; 31,5]
36,5 [32,5; 

46,5]*
39 [34; 46,5] 44 [39; 46]*

Таблиця

Рівень вологості ушкоджених ділянок шкіри в пацієнтів з проявами алергії  
та за умов застосування різних схем лікування

Примітка. *p ≤ 0,05 відносно 1 та 2 групи з частотою застосування емолієнта 1–2 рази/день;  
n – кількість пацієнтів у групі.
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О. П. Пахольчук 
Обґрунтування оптимальної схеми застосування емолієнта для лікування 
шкірних проявів алергії в дітей
Мета дослідження – обґрунтувати оптимальну частоту застосування емолієнта для лікування 

шкірних проявів харчової алергії в дітей. 
У дослідження включили 60 дітей віком від 1 місяця до 5 років з гострими клінічним проявами 

алергії на шкірі, пов’язаними із вживанням їжі. Пацієнтів було розподілено на 5 рівних груп (n = 12) 
залежно від схеми лікування та частоти застосування емолієнта. Діти лише першої групи отримува-
ли антигістамінні препарати. Усім дітям наносили нефторований індиферентний зволожуючий крем 
на основі рідкого парафіну (виробник Стифель Лабораторіз Інк., Ірландія).

Встановлено, що в дітей, яким наносили емолієнт 6–8 разів на 1 день, відмічалося майже повне 
(від 41 до 83 %) відновлення вологості шкіри. Призначене лікування однаково впливало на наявність 
свербежу (різниця між групами недостовірна, р > 0,05) незалежно від призначення антигістамінних 
препаратів. 

Аналіз отриманих результатів свідчить, що емолієнти доцільно призначати всім дітям зі шкірними 
проявами алергії 6–8 разів на 1 день (приблизно 1 нанесення кожні 2–3 год) мінімально впродовж 3 
днів, оптимально – не менше 10 днів поспіль. 6 – 8-разове на день застосування емолієнта призво-
дило до значної нормалізації рівня вологості шкіри (до 83 %). Першу оцінку їхньої ефективності 
оптимально проводити на 3 добу лікування.

Ключові слова: діти, алергія, емолієнти, трансепідермальна втрата рідини

О. П. Пахольчук 
Обоснование оптимальной схемы применения эмолиента для лечения 
кожных проявлений аллергии у детей
Цель исследования – обосновать оптимальную частоту применения эмолиента для лечения 

кожных проявлений пищевой аллергии у детей
В исследование было включено 60 детей в возрасте от 1 месяца до 5 лет с острыми проявления-

ми пищевой аллергии на коже. Пациенты были распределены на 5 равных групп (n = 12) в зависи-
мости от схемы лечения и частоты нанесения крема. Дети только первой группы дополнительно 
получали антигистаминные препараты. Всем детям наносили индифферентный нефторированный 
увлажняющий крем на основе жидкого парафина (производитель Стифель Лабораториз Инк., 
Ирландия).

Установлено, что у детей, которым наносили эмолиент 6–8 раз в 1 день, отмечалось практически 
полное (от 41 до 83 %) восстановление влажности кожи. Назначенное лечение одинаково влияло на 
наличие зуда (различия между группами не достоверны, р > 0,05) независимо от назначения анти-
гистаминных препаратов. 

Анализ полученных результатов свидетельствует о том, что эмолиенты следует назначать всем 
детям с кожными проявлениями аллергии 6–8 раз/день (1 нанесение каждые 2–3 ч) минимально в 
течение 3 дней, оптимально – не меньше 10 дней подряд. 6–8-разовое в 1 день нанесение крема 
способствовало почти полной нормализации уровня влажности кожи (до 83 %). Первую оценку 
эффективности лечения следует проводить на 3 день терапии.

Ключевые слова: дети, аллергия, эмолиенты, трансэпидермальная потеря жидкости
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O. P. Pakholchuk 
Substantiation of the application of emollient optimal scheme for skin allergy 
symptom’s treatment in children
The aim of research was to substantiate the optimal frequency of use emollient for food allergy skin 

symptoms treatment in children. 
60 chlildren with food allergy skin symptoms aged from 1 month to 5 years were included in the trial. 

Patients were divided into 5 groups (n = 12) depending on the treatment and emollient use frequency. 
Children from the 1st group were additionally prescribed antihistamine drugs. Indifferent emollient cream 
based on the liquid paraffin was applied on the skin in all patient, but frequency per day was different in the 
groups (Stifel Laboratories Inc., Ireland). 

It was established that children who were treated with 6–8 times usage of the emollient had almost full 
skin humidity recover (from 41 to 83%). The intensity of itching was not dependent from the antihistamine 
drugs prescription.

Analysis of data obtained showed that emollient should be used 6–8 times per day to all children with 
food allergy skin symptoms for a minimum 3 days; optimum is at least 10 days. 6–8 times emollient 
applications per day had almost full skin humidity recover (from 41 % to 83 %). Treatment effectiveness 
can be judged on the 3rd day from the start.

Key words: children, emollients, transepidermal water lost
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Ключові слова: біоетика, лабораторні 
тварини, наукові дослідження

Незважаючи на бурхливий розвиток 
альтернативних методів, досліди з 
використанням тварин є надійним під-
ґрунтям для вивчення безпечності та 
ефективності лікарських засобів. Такі 
дослідження регулюються комплексом 
нормативно-правових актів, що мають 
гарантувати дотримання принципів 
гуманності та раціонального викорис-
тання тварин. 

В історії людства перші задокумен-
товані норми щодо захисту тварин 
були введені ще імператором Ашокою 
(304 до н. е. – 232 до н. е.). Він забо-
ронив ритуальне принесення тварин у 
жертву, полювання заради задоволен-
ня та безцільне випалювання лісів. За 
його царювання був складений перелік 
тварин, що охороняються, та налаго-
джено виробництво та експорт засобів 
для ветеринарії [1]. Іншим цікавим 
прикладом примусового впровадження 
законів про захист тварин було волода-
рювання «собачого сьогуна» – Токуга-
ва Цунаесі (1646–1709). Він видав 
указ про захист прав тварин, заборо-
нивши під страхом смертної кари вби-
вати собак, кішок і загнаних коней. 
Продаж риби на ринках було забороне-
но. Винних у вбивстві тварин карали 
вигнанням, тривалим тюремним ув’яз-
ненням або смертю. У столиці Едо 
було побудовано мережу притулків 
для собак, а «собачий» раціон був 
біль шим, ніж порція їжі для селян [2]. 

У Європі перші законодавчі акти, що 
захищають тварин від жорстокості, 
з’явилися на початку ХІХ століття. 
Перший закон був прийнятий у Вели-
кобританії в 1822 році за сприяння 
члена англійського парламенту Річарда 

Мартіна та лорда-канцлера Томаса 
Ерскіна, які домоглися прийняття 
закону «Про поводження з кіньми і 
великою рогатою худобою». Порушни-
ка чекав грошовий штраф (до 5 фунтів 
стерлінгів) або двомісячне тюремне 
ув’язнення за побиття, поганий догляд 
або жорстоке поводження з худобою. 
До відповідальності міг бути притягну-
тий будь-який громадянин [3]. Незаба-
ром законодавство із захисту тварин 
було прийнято в інших європейських 
країнах. 

Одним з найцікавіших документів, 
що характеризує ставлення до тварин 
наших сучасників, стала Всесвітня 
декларація прав тварин (Universal 
Declaration of Animal Rights), прийня-
та Міжнародною Лігою Прав Тварин  
23 вересня 1977 року в Лондоні. Її 
текст був переглянутий та оприлюдне-
ний у 1989 році [4, 5]. У преамбулі 
зазначено, що всі живі істоти мають 
спільне походження та вирізнилися в 
ході еволюції видів. Усім живим істо-
там притаманні свої природні права, 
будь-яка тварина, що має нервову сис-
тему, має особливі права, неповага до 
яких або ігнорування яких мають нега-
тивні наслідки для природи. Співісну-
вання видів передбачає визнання люд-
ством права на життя інших видів 
живих істот, повага людини до тварин 
є невід’ємною від поваги людини люди-
ною. Згідно з цією декларацією, твари-
ни мають рівні права в межах природ-
ної рівноваги. Вони не повинні піддава-
тися поганому поводженню чи жорсто-
ким діям. Якщо є необхідність умерт-
вити тварину, це має відбуватися мит-
тєво, безболісно й не завдавати жодного 
попереднього психологічного або фізич-
ного страждання. Будь-який акт, що 
призводить до невиправданої загибелі 
тварини, і будь-яке рішення, що веде 
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до такого акту, є злочинами проти 
життя. Дикі тварини мають право 
жити та розмножуватися на волі, у 
власному природному середовищі. 
Будь-яка тварина, що знаходиться в 
залежності від людини, має право на 
належні догляд і турботу. Усі форми 
розведення й використання тварин 
необхідно здійснювати з урахуванням 
особливостей фізіології та природної 
поведінки, властивих виду. Певний 
юридичний статус тварин повинен бути 
визнаний законом. У Декларації відмі-
чено, що експерименти на тваринах, 
які викликають їхні фізичні або пси-
хічні страждання, порушують права 
тварин.

До документів, що діють на міжна-
родному рівні, належать Міжнародні 
рекомендації з проведення медико-біо-
логічних досліджень з використанням 
тварин, затверджені Всесвітньою орга-
нізацією охорони здоров’я в 1984 році 
[6], Європейська конвенція щодо 
захисту хребетних тварин, яких вико-
ристовують з експериментальною та 
іншою науковою метою [7], Директива 
№ 2010/63/ЄС про захист тварин, що 
використовуються з науковою метою 
[8], законодавчі акти багатьох країн, 
як то USА Federal Animal Welfare Act 
[9] або Правила розведення тварин та 
їх використання в експериментах Індії 
[10]. Усі ці документи визначають пра-
вила проведення експериментів з вико-
ристанням тварин, встановлюють най-
необхідніші стандарти щодо умов утри-
мання та використання лабораторних 
тварин, моніторингу експериментів, а 
також кваліфікації персоналу, що пра-
цює з тваринами, урахування ризиків 
щодо здоров’я людей, тварин та захис-
ту навколишнього середовища. Зміст 
цих законів відповідає принципу трьох 
«R», який був сформульований Рассе-
лом і Берчем у 1959 році [11]. Оскіль-
ки сучасна наука не в змозі повністю 
відмовитись від досліджень з вико-
ристанням тварин, необхідно прагну-
ти до зменшення кількості тварин в 
експерименті («reduction»), покра-
щання умов утримання та викорис-
тання («refinement»), надання перева-
ги тваринам, що знаходяться на ниж-
чому щаблі еволюційного розвитку або 

альтернативним об’єктам і методам 
(«replacement»).

Гарантією відповідності вітчизняних 
наукових досліджень принципам 
гуманності та раціонального викорис-
тання тварин має стати виконання від-
повідних нормативно-правових актів. 

У СРСР першим документом, що 
регламентував використання тварин в 
експериментах, був наказ МОЗ СРСР 
від 12 серпня 1977 року № 755 «О 
мерах по дальнейшему совершенствова-
нию организационных форм работы с 
использованием экспериментальных 
животных» [12]. 

У сучасній Україні діє комплекс 
законодавчих актів, що складаються з 
міжнародних договорів, підписаних та 
ратифікованих нашою країною, Кон-
ституції та Законів України, підзакон-
них нормативно-правових актів. 

Попри те, що Україна приєдналась 
або ратифікувала ряд важливих між-
народних документів у галузі захисту 
тварин, багато питань у цій сфері зали-
шаються відкритими. Європейська кон-
венція щодо захисту хребетних тварин, 
яких використовують з експеримен-
тальною та іншою науковою метою від 
18 березня 1986 року [13], Україною 
підписана, але, на жаль, досі не рати-
фікована. 

Одним з перших документів, що був 
прийнятий в Україні в цій сфері, є 
«Загальні етичні принципи експери-
ментів на тваринах», схвалені Першим 
національним конгресом з біоетики  
(20 вересня 2001 р., м. Київ) [14]. Біль-
шість положень цих принципів щодо 
виваженого зменшення кількості тва-
рин в експериментах, мінімізації болю, 
стресу, страждань, удосконалення 
методик, за якими проводять досліди, 
вживання знеболюючих засобів при 
проведенні хірургічних процедур, нау-
ково обґрунтованих норм утримання 
тварин, здійснення евтаназії до настан-
ня больового синдрому співпадають з 
положеннями Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для дослідницьких або 
інших наукових цілей.

У 2006 році був прийнятий Закон 
України № 3447-IV «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» [15]. 
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Закон адаптував найголовніші поло-
ження міжнародних документів щодо 
гуманного поводження з тваринами до 
вітчизняного законодавства та став 
знач ним досягненням суспільства в 
сфері забезпечення належного пово-
дження з представниками тваринного 
світу. Закон пройшов кілька редакцій, 
згідно з якими змінився й текст статті 
№ 26 (Правила поводження з тварина-
ми, що використовуються в наукових 
експериментах, тестуванні, навчально-
му процесі, виробництві біологічних 
препаратів). У цій статті рекомендуєть-
ся надавати перевагу валідованим аль-
тернативним методам, перелік яких 
має бути затверджений центральним 
органом виконавчої влади. Також стат-
тя містить вимоги щодо акредитації 
установ, у яких відбуваються дослі-
дження, рівня підготовки персоналу, 
що працює з тваринами, знеболювання 
при проведенні експериментів, повтор-
ного використання тварин, евтаназії за 
допомогою анестетиків. Важливим 
моментом є можливість зміни практич-
ної роботи для студентів, якщо вико-
нання процедур, що призводять до 
смерті або травмування тварин супере-
чить їхнім моральним або релігійним 
принципам. Хірургічне втручання або 
інші травмуючі дії не повинні проводи-
тись у присутності осіб шкільного віку.

Останніми роками в Україні була 
розроблена та прийнята значна кіль-
кість підзаконних нормативних актів 
щодо захисту тварин від жорстокого 
поводження та експертизи досліджень 
з позицій етики. Саме ці акти визна-
чають конкретні дії для реалізації 
декларативних положень основних 
законів. Таким документом при плану-
ванні та проведенні доклінічного дослі-
дження лікарських засобів є Порядок 
проведення доклінічного вивчення 
лікарських засобів та експертизи мате-
ріалів доклінічного вивчення лікар-
ських засобів [16]. У розділах II 
(Загальні принципи проведення доклі-
нічного вивчення) та V (Проведення 
доклінічного вивчення) викладена 
вимога дотримання принципів біоетики 
та оцінки етичних і морально-правових 
аспектів дослідження. Вимогу надати 
посилання на інформацію щодо дотри-

мання гуманного поводження з піддо-
слідними тваринами, у разі необхіднос-
ті їх використання, включено до струк-
тури звіту про доклінічне вивчення 
лікарського засобу. 

Ще одним документом, що являєть-
ся прикладом адаптації міжнародних 
документів до умов і можливостей 
українського суспільства та втілює ідеї 
етики при доклінічному вивченні 
лікарських засобів, є настанова «Доклі-
нічні дослідження безпеки як підґрун-
тя клінічних випробовувань за участю 
людини та реєстрації лікарських засо-
бів» [17]. 

Більш детально вимоги щодо умов 
проведення наукових експериментів, 
біологічного тестування та навчального 
процесу з використанням тварин викла-
дено в документі «Порядок проведення 
науковими установами дослідів, експе-
риментів на тваринах» [18]. Основні 
положення цього документа співпада-
ють з положеннями Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідницьких 
та інших наукових цілей, та містять 
узагальнені вимоги щодо дослідницько-
го центру, персоналу, умов утримання 
тварин, моніторингу виконання експе-
риментів. 

Важливим кроком у дотриманні 
етичних норм щодо експериментальних 
тварин є прийняття Департаментом 
атестації кадрів (на той час Вища атес-
таційна комісія України) положення 
про обов’язкову біоетичну експертизу 
дисертаційних робіт, які виконуються 
в галузях медицини, біології та ветери-
нарної медицини [19]. 

Значну роль у розробці системи доку-
ментів, що забезпечують урахування 
етичних та морально-правових принци-
пів при проведенні досліджень з вико-
ристанням тварин, має Положення про 
Комітет з питань етики (біоетики) [20]. 
Згідно з цим документом, на Комітет з 
питань етики при Міністерстві освіти і 
науки України покладена відповідаль-
ність за напрацювання методичних 
рекомендацій щодо діяльності локаль-
них комітетів, розроблення типових 
документів, необхідних у діяльності 
комітетів та для надання дозволів на 
роботу з тваринами науковим закла-



98 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

дам. Більш докладно робота комітету з 
етики, що проводить експертизу біоме-
дичних досліджень з використанням 
тварин розглядається у відповідних 
методичних рекомендаціях [21].

Таким чином, наявні документи 
можуть бути основою для подальшого 
формування вітчизняної нормативно-
правової бази та вироблення відповід-
ної регуляторної політики в сфері вико-
ристання тварин у наукових дослідах 
на основі принципів гуманності.

Відмова від використання лаборатор-
них тварин у експериментальних дослі-
дженнях є завданням на майбутнє. 
Запорукою гуманного ставлення до тва-
рин при проведенні біомедичних дослі-
джень є виконання норм права при 
проведенні експериментів. Законодавча 

вимога щодо реалізації принципів вива-
женого зниження кількості тварин в 
експерименті, покращання якості тва-
рин та методик проведення досліджень, 
заміни на альтернативні об’єкти та 
методи, мінімізації болю, стресу, 
страждань, завданих тваринам, удоско-
налення технології проведення експе-
рименту, вживання знеболюючих засо-
бів при проведенні хірургічних проце-
дур, прийняття науково обґрунтованих 
норм харчування та умов утримання, 
точної оцінки фізіологічного стану тва-
рин під час експерименту, здійснення 
евтаназії до моменту розвитку больово-
го синдрому має стати ознакою сучас-
ної держави та запорукою визнання 
результатів вітчизняних наукових 
досліджень світовою спільнотою.
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Н. В. Добреля, Л. В. Бойцова, І. В. Данова
Правова база для проведення етичної експертизи доклінічних досліджень 
лікарських засобів з використанням лабораторних тварин
Незважаючи	на	бурхливий	розвиток	альтернативних	методів,	досліди	з	використанням	тварин	є	

надійним	підґрунтям	для	вивчення	безпечності	та	ефективності	лікарських	засобів.	Такі	дослідження	
регулюються	комплексом	нормативно-правових	актів,	які	мають	гарантувати	дотримання	принципів	
гуманності	та	раціонального	використання	тварин.	

Документи,	що	регламентують	використання	лабораторних	тварин,	діють	на	різному	рівні.	Попри	
те,	що	Україна	приєдналась	або	ратифікувала	низку	важливих	міжнародних	документів	у	галузі	захи-
сту	 тварин,	 багато	 питань	 у	 цій	 сфері	 залишаються	 відкритими.	 На	 жаль,	 Європейська	 конвенція	
щодо	 захисту	 хребетних	 тварин,	 яких	 використовують	 з	 експериментальною	 та	 іншою	 науковою	
метою,	Україною	підписана,	але	досі	не	ратифікована.

У	 2006	 році	 було	 прийнято	 Закон	 України	 №	 3447-IV	 «Про	 захист	 тварин	 від	 жорстокого	 пово-
дження».	Закон	адаптував	найголовніші	положення	міжнародних	документів	щодо	гуманного	пово-
дження	 з	 тваринами	 до	 вітчизняного	 законодавства	 та	 став	 значним	 досягненням	 суспільства	 в	
сфері	забезпечення	належного	поводження	з	представниками	тваринного	світу.	

Останніми	роками	в	Україні	була	розроблена	та	прийнята	значна	кількість	підзаконних	норматив-
них	 актів	 щодо	 захисту	 тварин	 від	 жорстокого	 поводження	 та	 експертизи	 досліджень	 з	 позицій	
етики.	 До	 таких	 документів	 належать:	 Порядок	 проведення	 доклінічного	 вивчення	 лікарських	
засобів	та	експертизи	матеріалів	доклінічного	вивчення	лікарських	засобів,	Доклінічні	дослідження	
безпеки	як	підґрунтя	клінічних	випробовувань	за	участю	людини	та	реєстрації	лікарських	засобів,	
Порядок	проведення	науковими	установами	дослідів,	експериментів	на	тваринах,	Положення	про	
Комітет	з	питань	етики	(біоетики).	

Ключові слова: біоетика, лабораторні тварини, наукові дослідження

Н. В. Добреля, Л. В. Бойцова, И. В. Данова
Правовая база для проведения этической экспертизы доклинических 
исследований лекарственных средств с использованием  
лабораторных животных 
Несмотря	 на	 бурное	 развитие	 альтернативных	 методов,	 опыты	 с	 использованием	 животных	

являются	надежной	основой	для	изучения	безопасности	и	эффективности	лекарственных	средств.	
Такие	 исследования	 регулируются	 комплексом	 нормативно-правовых	 актов,	 которые	 должны	
гарантировать	соблюдение	принципов	гуманности	и	рационального	использования	животных.	

Документы,	регламентирующие	использование	лабораторных	животных,	действуют	на	разном	
уровне.	Несмотря	на	то,	что	Украина	подписала	или	ратифицировала	ряд	важных	международных	
документов	в	области	защиты	животных,	многие	вопросы	в	этой	сфере	остаются	открытыми.	Евро-
пейская	 конвенция	 по	 защите	 позвоночных	 животных,	 используемых	 в	 экспериментальных	 или	
других	научных	целях,	Украиной	подписана,	но	до	сих	пор	не	ратифицирована.	

В	2006	году	был	принят	Закон	Украины	№	3447-IV	«О	защите	животных	от	жестокого	обраще-
ния».	 Закон	 адаптировал	 главные	 положения	 международных	 документов	 по	 гуманному	 обраще-
нию	с	животными	к	отечественному	законодательству	и	стал	значительным	достижением	общества	
в	сфере	обеспечения	надлежащего	обращения	с	представителями	животного	мира.	В	последние	
годы	в	Украине	было	разработано	и	принято	значительное	количество	подзаконных	нормативных	
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актов	по	защите	животных	от	жестокого	обращения	и	экспертизы	исследований	с	позиций	этики.	К	
таким	 документам	 относятся:	 Порядок	 проведения	 доклинического	 изучения	 лекарственных	
средств	 и	 экспертизы	 материалов	 доклинического	 изучения	 лекарственных	 средств,	 Доклиниче-
ские	исследования	безопасности	как	основа	клинических	испытаний	с	участием	человека	и	реги-
страции	лекарственных	средств,	Порядок	проведения	научными	учреждениями	опытов,	экспери-
ментов	на	животных,	Положение	о	Комитете	по	вопросам	этики	(биоэтики).

Ключевые слова: биоэтика, лабораторные животные, научные исследования

N. Dobrelia, L. Boytsova, I. Danova
The legal basis for realization of ethical assessment of preclinical drug  
investigations using laboratory animals
In	spite	of	 rapid	development	of	 the	alternative	methods,	animal	experiments	are	a	reliable	basis	 for	

study	both	of	drug	safety	and	drug	effectiveness.
These	studies	are	regulated	by	the	complex	of	normative	legal	acts,	which	must	ensure	adherence	to	

the	principals	of	humaneness	and	of	animals’	rational	use.
Documents,	 which	 regulate	 use	 of	 the	 laboratory	 animals,	 act	 at	 different	 levels.	 In	 spite	 of	 Ukraine	

undersigned	and	ratified	a	number	of	important	international	documents	in	sphere	of	animals’	protection,	–	
many	 issues	 in	 this	 sphere	 remained	 uncovered.	 As	 it	 is	 the	 «European	 convention	 on	 protection	 of	
vertebrate	animals,	which	are	used	for	experimental	and	for	other	scientific	purposes»,	 is	signed	by	our	
country,	but	until	now	it	 is	not	ratified.	In	the	year	2006	the	Law	of	Ukraine	№	3447-IV	“On	protection	of	
animals	from	inhuman	treatment”	was	adopted.	The	Law	adapted	the	main	regulations	of	the	international	
documents	on	humane	treatment	of	animals	to	the	local	legislation	and	became	significant	breakthrough	
of	society	in	sphere	of	assuring	of	due	treatment	for	the	animal	world	representatives.	In	the	recent	years	
it	was	developed	and	adopted	considerable	number	of	subordinate	 legislation	on	protection	of	animals	
from	 inhuman	 treatment	and	on	assessment	of	studies	 from	the	ethical	side.	Such	documents	 include:	
«The	 order	 of	 carrying	 out	 of	 pre-clinical	 drugs’	 studies	 and	 of	 assessment	 of	 materials	 of	 pre-clinical	
drugs’	studies»;	«Preclinical	studies	of	safety	as	basis	for	clinical	 trials	with	human	participation	and	for	
drugs’	registration»;	«The	order	of	carrying	out	of	animal	trails	and	experiments	by	scientific	institutions»;	
«Regulations	on	ethical	(bioethical)	issues’»	committee.

Key words: ethics, laboratory animals, scientific research
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17 квітня 2015 року – ювілейна дата 
в житті талановитого українського 
фармаколога – професора Стелли Бори-
сівни Французової.

Стелла Борисівна випромінює добро-
ту. Важко назвати іншу таку ж життє-
радісну та великодушну людину! Стел-
ла Борисівна завжди сповнена душев-
ного тепла, життєлюбства, вміння 
робити світ навколо світлішим та радіс-
нішим. Таких дивовижних жінок на 
світі мало. Це людина, що має світлий 
розум і добре чуйне серце. Вона ніколи 
не скупиться на добрі поради, здатна 
зрозуміти та розділити чужий біль,  
завжди готова допомогти як словом, 
так і ділом. Справжній професіонал 
своєї справи, Стелла Борисівна завжди 
готова дати потрібну пораду. Ніколи не 
відступає перед труднощами, вміє зна-
ходити правильні й оригінальні рішен-
ня. Талановитий учений, вона привер-
тає увагу не тільки науковими публіка-
ціями, але зачаровує виступами на 
захистах дисертацій, конференціях, 
зустрічах, дискусіях та інших публіч-
них форумах. Вона незмінно уважна до 
молодих колег і є найгуманнішим з 
найсуворіших критиків дисертантів. 

Безцінний науковий і життєвий досвід, 
велика життєва мудрість, безсумнівно, 
стають для молодих людей трампліном 
для стрибка в майбутнє. Стелла Бори-
сівна дуже скромна людина, але саме з 
тим почуттям власної гідності, яке 
дозволяє з честю захищати свої пере-
конання. Спілкування зі Стелою Бори-
сівною завжди дарує нові ідеї, тепло 
дружньої участі та вносить легку нотку 
поезії в повсякденність.

Колеги та друзі щиро вітають Вас, 
вельмишановна Стелла Борисівно!

Бажаємо Вам завжди зберігати в 
серці молодість, нехай Ваш світ буде 
повний приємних турбот, хороших 
новин, оригінальних ідей та яскравих 
подій! Бажаємо Вам міцного здоров’я, 
довгих років життя та творчої наснаги 
і головне – бути в гармонії з собою і 
навколишнім життям! 

ВГО «Асоціація фармакологів 
України»,

ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України»,

Редколегія журналу «Фармакологія 
та лікарська токсикологія»

До ювілею професора, доктора медичних наук  
Стелли Борисівни Французової
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Коли згадую своїх учнів, то приходить 
на думку відомий вираз: «Прогрес в 
науці можливий тільки тоді, коли учень 
своїми науковими досягненнями переви-
щує вчителя, а вчитель гордиться своїм 
учнем». Це щира правда, у цьому про-
грес науки і, тим самим, людства. Ще 
один факт. Серед підготовлених мною 22 
докторів та 46 кандидатів медичних наук 
не має жодного, за якого не переживав, 
успіхами якого не пишався, якого би «не 
молотив» за недостатню активність. 
Доцільно згадати також вислів лауреата 
Нобелівської премії С. К. Бергстрема, 
який сказав у 1982 році в Стокгольмі при 
врученні йому найавторитетнішої премії 
світу: «Немає більшого задоволення, як 
бачити успіх своїх учнів». 

Серед моїх учнів більшість таких. 
Горжуся Стеллою Борисівною Францу-
зовою, доктором медичних наук, про-
фесором, академіком Української ака-
демії наук (УАН).

С. Б. Французова, моя перша докто-
рантка, працювала спочатку в проблем-
ній лабораторії при кафедрі фармако-
логії під керівництвом академіка  
О. І. Черкеса, а потім більше ніж 30 
років очолювала лабораторію патофізі-
ології та експериментальної фармако-
логії Центральної науково-дослідної 
лабораторії (ЦНДЛ) Національного 
медичного університету імені О. О. Бого-
 мольця. Останніми роками – провідний 
науковий співробітник відділу загаль-
ної та молекулярної патофізіології 
(керівник академік НАН України  
О. О. Мойбенко) Інституту фізіології 
імені О. О. Богомольця НАН України, 

Познайомився зі Стеллою Борисівною 
у вересні 1963 року, вступивши до аспі-
рантури. Звернув увагу, що вона кожний 
день ставить досліди. Коли попросив її 
розповісти про ціль досліджень, розпові-
ла мені з такими деталями і знанням 
справи, що зрозумів – надзвичайно зна-
ючий, доброзичливий та інтелігентний 
працівник кафедри фармакології. Наші 

наукові інтереси ще більше зблизилися 
після затвердження теми моєї кандидат-
ської дисертації, яка була присвячена 
дослідженню фармакології інгібіторів 
ферменту моноаміноксидази, тобто, про-
блемі катехоламінів. Тема кандидатської 
дисертації С. Б. Французової «Вплив 
гіпотензивних засобів на деякі сторони 
обміну катехоламінів» виконувалася 
також у цьому напрямі. Наукова співп-
раця продовжувалася в подальшому. 
Багато дискусій виникало при виконанні 
С. Б. Французовою докторської дисерта-
ції на тему: «Адренергічні механізми у 
дії серцево-судинних засобів», яку вона 
успішно захистила в Москві в 1978 році 
в науковій раді Московського медичного 
стоматологічного інституту. У дисерта-
ційній роботі С. Б. Французовою вперше 
експериментально обґрунтовано роль 
катехоламінів у механізмі дії серцевих 
глікозидів, метилірованих ксантинів та 
інших кардіотропних лікарських засо-
бів. У 60–70-ті роки минулого століття 
увага вчених світу, насамперед, фарма-
кологів, була привернута до дослідження 
функції медіаторів симпатичної нервової 
системи – обміну катехоламінів у меха-
нізмі дії медикаментів різних фармаколо-
гічних груп. Виконано значний обсяг 
досліджень зі з’ясування ролі адренергіч-
них механізмів у дії серцевих глікозидів, 
симпатолітиків, інгібіторів моноамінокси-
дази, гангліоблокаторів, адреномімети-
ків, адреноблокаторів, симпатолітиків й 
інших кардіотропних засобів (С. Б. Фран-
  цузова, І. С. Чекман, В. А. Тума нов,  
С. Г. Чорноморець). 

Дослідження, які були проведені уче-
ницею О. І. Черкеса С. Б. Французовою, 
дозволили встановити особливості впли-
ву серцевих глікозидів на вміст катехо-
ламінів в органах (серце, наднирники) 
як у інтактних тварин, так і за умов 
експериментальної серцевої недостатнос-
ті. Була сформульована й експеримен-
тально обґрунтована гіпотеза шодо ролі 
катехоламінів у реалізації позитивного 

Французова Стелла Борисівна –  
учений-фармаколог

(до ювілею)
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інотропного впливу серцевих глікозидів 
(серцеві глікозиди знижують рівень 
норадреналіну в тканинах, гальмують 
«розчинну систему розслаблення» міо-
карда і, сприяючи вивільненню кальцію 
зі структур саркоплазматичного ретику-
лума, реалізують свій позитивний іно-
тропний ефект).

Основним напрямом багаторічних 
наукових досліджень С. Б. Французової, 
керованого нею колективу та учнів було 
вивчення функціональних та метаболіч-
них основ механізму дії лікарських засо-
бів різних фармакологічних груп (карді-
отонічних та гіпотензивних засобів, 
периферичних вазодилататорів, препа-
ратів метаболітного типу дії), експери-
ментальне моделювання патологічних 
процесів з акцентом на розробку та 
впровадження оригінальних моделей 
хвороб людини, еквівалентних клінічній 
патології, вивчення закономірностей 
розвитку та розробка способів їх експе-
риментальної патогенетично обґрун-
тованої фармакотерапії.

С. Б. Французовою (разом з науков-
цями лабораторії) були розроблені та 
захищені авторськими свідоцтвами на 
винахід «Спосіб моделювання гіпертонії 
малого кола кровообігу» і «Спосіб моде-
лювання хронічної пневмонії». Обидва 
патологічних процеси моделювали на 
собаках у тривалому хронічному експе-
рименті, на основі якого вперше була 
обґрунтована концепція фармакотерапії 
легенево-серцевої недостатності.

Разом з учнями експериментально 
розроблені й клінічно апробовані також 
способи лікування алергічного міокарди-
ту, інфаркту міокарда, дилатаційної кар-
діоміопатії, нейровегетативної форми 
вазомоторного риніту, ерозивно-виразко-
вих ушкоджень шлунка.

У співавторстві з Б. Л. Французовим 
була опублікована та тричі перевидана 
монографія «Лекарственная терапия забо-
леваний уха, носа и горла» (К., Здоров’я, 
1975, 1980, 1988) загальним накладом 
218 тисяч примірників, яка стала настіль-
ною книгою лікарів-отоларингологів та 
клініцистів іншого профілю. 

С. Б. Французовою підготовлено 3 
доктори та 10 кандидатів наук, опублі-
ковано 378 наукових праць, 7 моногра-
фій, 19 інформаційних листів та мето-

дичних рекомендацій, більшість з яких 
присвячено проведенню доклінічних 
випробувань лікарських засобів; отри-
мано 17 авторських свідоцтв та патентів 
України. Вона нагороджена нагрудним 
знаком «Изобретатель СССР».

Біографічні дані С. Б. Французової 
включені у видання Міжнародного Біо-
графічного центру (Кембрідж, Англія, 
IBC); «Словник інтернаціональних біо-
графій» («Dictionary of International 
Biography», 1998 р.); книгу «Хто є хто 
серед інтелектуалів» («International 
Who’s Who of intellectuals», 1999 р.); а 
також у книги «Видатні люди ХХ сто-
ліття» («Outstanding people of 20th 
Century», 1999 р.), «2000 видатних 
вчених 20-го століття», Біографічного 
енциклопедичного словника «Імена 
України» (Київ, «Фенікс», 2007 р.).

С. Б. Французова проводить значну 
науково-експертну та науково-організа-
ційну роботу: член двох спеціалізованих 
вчених рад по захисту дисертацій – Вче-
ної ради Д 26.550.01 Інституту фармако-
логії та токсикології НАМН України (з 
1987 р.) та Вченої ради Д 26.198.01 
Інституту фізіології імені О. О. Бого-
мольця НАН України (у 2003–2012 рр.); 
член апробаційної ради «Теоретична 
медицина» (1979–2005 рр.) Національ-
ного медичного університету імені  
О. О. Богомольця; член Науково-експерт-
ної ради Державного фармакологічного 
центру МОЗ України (у 1994–2004 рр.); 
член Редакційної ради «Фізіологічного 
журналу»; голова ревізійної комісії Нау-
кового товариства патофізіологів Украї-
ни; а також за часів СРСР була членом 
Всесоюзної проблемної комісії «Фарма-
кологія серця і судин» Наукової ради з 
фармакології та фармації АМН СРСР. 

Понад 50-річна ділова співпраця зі 
С. Б. Французовою дозволяє висловити 
думку про неї, як науковця, а також 
непересічну особистість.

1. Талант дослідника. Уміння плану-
вати наукові дослідження, провести 
експеримент, проаналізувати отримані 
результати, підготовити ґрунтовну 
статтю заслуговує на високу оцінку.

2. У кожному експерименті завжди 
віднаходила наукову новизну, співстав-
ляла з результатами інших дослідників 
і оформляла патент. Це викликало захо-
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плення співробітників, які з нею працю-
вали.

3. Унікальний методист з проведення 
експериментальних досліджень. Розроб-
ка оригінальних, світової новизни мето-
дів вивчення впливу лікарських засобів 
на серцево-судинну систему. С. Б. Фран-
цузовою розроблена вперше у світі 
модель хронічної легенево-серцевої 
недостатності, яка й сьогодні застосову-
ється дослідниками.

4. Бажання допомогти молодим і 
досвідченим ученим у проведенні дослі-
дів може слугувати прикладом для 
інших керівників лабораторій. Як 
завідуюча лабораторією патофізіології 
та експериментальної фармакології 
Науково-дослідного лабораторного цен-
тру (НДЛЦ, раніше ЦНДЛ) медичного 
університету багато допомагала у вико-
нанні кандидатських (В. В. Бабак,  
В. Ю. Д’яченко, Т. В. Кава, І. О. Бор-
зенко, І. В. Мельник) і докторських  
(Н. О. Горчакова, Л. І. Казак, Я. С. Гуди-
  вок, І. В. Ніженковська) дисертацій 
викладачам кафедри фармакології. До 
цього списку слід включити десятки 
інших дисертантів, які виконували 
фрагменти наукових досліджень у цій 
лабораторії за консультативної допомо-
ги професора С. Б. Французової.

5. С. Б. Французова вміє уміло визна-
чити назву статті, доповіді на конферен-
ції, монографії. Як співавтор багатьох 
статей, а також декількох монографій, 
підготовлених і виданих із Стеллою 
Борисівною, можу стверджувати, що це 
дар Божий. Наприклад. Три учні акаде-
міка О. І. Черкеса (Н. О. Горчакова,  
С. Б. Французова та автор) готують до 
друку монографію, присвячену своєму 
учителю – 115 річниці від народження. 
У монографії описані фармакологічні 
властивості метаболічних й метаболіто-
тропних препаратів різних хімічних груп 
та механізму дії. Це мілдронат, тримета-
зидин, ліпін, тіотріазолін, кверцетин, 
коензим Q10, аргінін, похідні янтарної 
кислоти, препарати системної ензимоте-
рапії. Як книгу назвати? Професор С. Б. 
Французова пропонує: «Метаболитные и 
метаболитотропные препараты в системе 
кардио- и органопротекции». 

6. Тривала наукова співпраця з про-
фесором С. Б. Французовою допомогла 

встановленню добрих відносин наших 
родин, що сприяло знайомству з її 
чоловіком, дочкою, батьками. Чоловік 
Стелли Борисівни – кандидат техніч-
них наук, член-кореспондент Націо-
нальної академії зв’язку України, відо-
мий спеціаліст з телерадіокомунікацій, 
дочка – лікар-отоларинголог, яка про-
довжила справу свого дідуся. Батько – 
Борис Леонович Французов – відомий 
лікар-отоларинголог, полковник медич-
ної служби, головний отоларинголог 
Київського військового округу, канди-
дат медичних наук, начальник ЛОР-
відділення головного військового госпі-
талю. Декілька років тому я мав нагоду 
відвідати це відділення і з приємністю 
побачив портрет Б. Л. Французова. 
Часті зустрічі з Б. Л. Французовим 
дали змогу ознайомитися не тільки з 
його науково-практичною діяльністю, 
але з історією родини Французових. 
Дідусь Стелли Борисівни Леон Францу-
зов після закінчення в 1902 році медич-
ного факультету Харківського універ-
ситету спеціалізувався з акушерства та 
гінекології в Австрії, працював вій-
ськовим лікарем під час Російсько-
японської війни (1905 р.), Першої сві-
тової війни (1914–1918 рр.). За само-
відданість та мужність при рятуванні 
поранених на полі бою був нагородже-
ний орденами Святого Володимира та 
Святої Анни. Потім працював лікарем 
у м. Бахмут (сьогодні м. Артемівськ). 

7. Можна підкреслити, що С. Б. Фран-
цузова лікар у третьому поколінні, 
видатний вчений-фармаколог, якому 
притаманні високий професіоналізм, 
широкий спектр наукових інтересів, еру-
диція, висока експериментальна май-
стерність. 

8. Стелла Борисівна Французова 
доброзичлива людина, на її підтримку 
можуть розраховувати колеги та учні, 
її життєве кредо: «Дорогу осилит иду-
щий». 

І. С. Чекман, 
завідувач кафедри фармакології 

Національного медичного університету
 імені О. О. Богомольця,

член-кореспондент НАН та НАМН 
України, 

доктор медичних наук, професор
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