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Створення інноваційних знеболюю-
чих засобів, в яких присутні центральні 
компоненти гальмування больового син-
дрому (особливо нейропатичного), є 
одним з важливих напрямів сучасної 
фармакології. У Фізико-хімічному 
інституті НАН України синтезовано 
низку 3-заміщених 1,4-бензодіазепінів і 
досліджена залежність «структура – 
активність». На відміну від більшості 
препаратів цього класу, яким притаман-
на анксіолітична, снодійна, міорелак
суюча та протисудомна дії, зазначені 
речовини на моделях ноцицептивного та 
нейропатичного болю проявили значну 
аналгезуючу активність. Одна з них, що 
отримала назву пропоксазепам – 7-бром-
5 (о- хлорфеніл) -3-пропокси-1,2-дигідро-
3Н-1,4-бенздіазепін-2-он, розглядається 
як перспективний лікарський засіб і 
проходить необхідні доклінічні випро-
бування [1–3]. Подібно до габапентину 
та прегабаліну, відомих препаратів, що 
використовуються в медичній практиці 
при лікуванні нейропатичного болю [4], 
пропоксазепам також має й протисудом-
ну дію, що до якоїсь міри пояснює зне-
болюючий компонент у його фармаколо-
гічному спектрі.

Мета дослідження – визначити 
можливі механізми аналгезуючої дії 
пропоксазепаму з використанням як 
фармакологічних аналізаторів медіа-
торів болю й запалення та нейроме
діаторів.

Матеріали та методи. Експеримен-
тальні тварини. Дослідження проведе-
но на 230 білих щурах-самцях лінії 
Вістар, отриманих з ПП «Біомодельсер-
віс» (м. Київ), масою 220–250 г. Піддо-
слідних тварин утримували в умовах 
віварію Вінницького національного 
медичного університету імені М. І. Пи
рогова (ВНМУ), де вони знаходились на 
карантині протягом 10 днів. За один 
день до початку експериментів тварин 
переносили до приміщення наукової 
лабораторії кафедри фармакології 
ВНМУ для адаптації. Під час експери-
ментів тварин утримували в стандарт-
них умовах з 12-год світло-тіньовим 
режимом та доступом до води та їжі ad 
libitum згідно з передбаченими норма-
ми. Досліди виконували однієї пори 
року (весною), розпочинали в першій 
половині дня. Рандомізацію тварин 
виконували методом кольорових міток. 
Тварин утримували відповідно до між-
народних та національних біоетичних 
рекомендацій (Директива Європейсько-
го Союзу 2010/10/63 EU про дотриман-
ня законів, постанов та адміністратив-
них положень держав ЄС з питань 
захисту тварин, що використовуються 
для експериментальної та іншої науко-
вої мети).

Хімічні реактиви. В експериментах 
використовували фармакологічні ана-
лізатори (речовини, що впливають на 
різні нейрохімічні механізми ноцицеп-
тивної перцепції): налоксон, празозин, 
клонідин, йохімбін, ізопротеренол, 
пропранолол, брадикінін, зимозан, 
карагенін (Sigma, USA), налбуфін (амп. 
по 1 мл, 20 мг/мл), аміназин (25 мг/мл 
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по 2 мл в амп.), дофамін (Дарниця,  
40 мг/мл, амп. по 5 мл), мемантин 
(субстанція, ТДВ «ІНТЕРХІМ»), маг-
нію сульфат (ТДВ «ІНТЕРХІМ»), фені-
лефрин (ТОВ «Дослідний завод 
«ГНЦЛЗ»). Пропоксазепам синтезовано 
в ТДВ «ІНТЕРХІМ» за методом, описа-
ним раніше [5]. Сполуку вводили внут
рішньошлунково у вигляді суспензії на 
Твін-80 та дистильованій воді в дозі 
1,83 мг/кг, що відповідає її ЕД50 за 
аналгетичною активністю. 

Для встановлення можливого впливу 
пропоксазепаму на різні медіатори 
болю та запалення оцінювали ступінь 
зменшення механічної гіпералгезії, 
викликаної брадикініном (0,01 % вод-
ний розчин), зимозаном (2 % суспен-
зія) та карагеніном (1 % водний роз-
чин), які вводили субплантарно в праву 
задню кінцівку щура по 0,1 мл на тва-
рину. Контрольні тварини перорально 
отримували еквіоб'ємні кількості роз-
чинників (твін + дистильована вода). 

Ступінь ноцицепції визначали за 
допомогою долориметра (Dolorimeter 
Baseline, USA) шляхом оцінки порога 
больової чутливості (ПБЧ) – мінімаль-
ний тиск на нижню поверхню стопи 
щура (г/мм2), який викликав больову 
реакцію у тварини (вокалізацію та/або 
відсмикування лапки). Порівнювали 
ПБЧ на правій (ушкодженій кінцівці) 
до початку дослідження (вихідне зна-
чення), а також через 1,0 хв; 0,5 та  
3,0 год після введення брадикініну, 
зимозану та карагеніну відповідно. 
Досліджувану сполуку вводили за 2,0; 
1,5 та 1,0 год до введення брадикініну, 
зимозану та карагеніну відповідно [6].

Поглиблене вивчення механізмів 
реалізації аналгезуючої дії пропоксазе-
паму проводили на моделі tail-flick [7]. 
Антиноцицептивну активність оціню-
вали за термічного подразнення хвоста 
щура за допомогою сфокусованого про-
меня світла за допомогою аналгезимет
ра. Оцінювали латентний час відсмику-
вання хвоста від джерела променя, 
виражений в секундах. Тварини були 
рандомізовані відносно вихідного зна-
чення латентного періоду, у дослід уві-
йшли щури, в яких цей показник ста-
новив від 4 до 12 с. Виразність анти-
ноцицептивного ефекту оцінювали за 

збільшенням тривалості латентного 
періоду (ЛП). При підвищенні ЛП 
понад 25 с подальше дослідження при-
пиняли для попередження термічного 
опіку тварини. 

Фармакологічні аналізатори вводили 
перед введенням пропоксазепаму, вну-
трішньоочеревинно – за 0,5 год, а вну-
трішньошлунково – за 1,0 год. Вимірю-
вання ЛП проводили перед введенням 
сполук, а також через 2 год після вве-
дення пропоксазепаму, що відповідає 
його максимальній аналгезуючій актив-
ності, отриманій на інтактних щурах. 

Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою комп’ютерних 
програм методами варіаційної статис-
тики в програмі Statistica 8.0 з вико-
ристанням непараметричних методів 
аналізу [8].

Результати та їх обговорення. Відо-
мо, що багато лікарських засобів, у 
тому числі й аналгетики, взаємодіють 
більш ніж з однією терапевтичною 
мішенню, що призводить до одночас-
них змін низки біохімічних сигналів. 
Механізми аналгезії забезпечуються 
наступними системами мозку: 1) серо-
тонінергічною та норадренергічною 
системами, що мають гальмівну дію на 
рівні стовбура мозку; 2) ГАМК-ергічною 
системою на рівні субкортикальних і 
кортикальних структур головного 
мозку; 3) опіоїдергічною системою, яка 
утворена нейронами в задніх рогах 
спинного мозку, що містять опіоїдні 
пептиди (бета-ендорфін, мет-енкефа
ліни, лей-енкефаліни, динорфін). Тому 
в наших дослідженнях вивчали широ-
кий спектр можливих терапевтичних 
мішеней, за допомогою яких пропокса-
зепам може реалізувати свою аналге-
тичну дію.

Антиноцицептивна активність 
пропоксазепаму на різних моделях 
гіпералгезії. Патофізіологічним меха-
нізмом розвитку больового синдрому є 
подразнення ноцицепторів з подаль-
шою сенситизацією (підвищеною чут-
ливістю) їх до дії пошкоджуючих сти-
мулів [9]. Однією з причин розвитку 
сенситизації ноцицепторів є утворення 
в осередку ушкодження медіаторів 
запалення, таких як брадикінін, мета-
боліти арахідонової кислоти (проста-
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гландини, лейкотрієни), біогенні аміни, 
пурини та ін. Ці сполуки взаємодіють з 
відповідними рецепторами на терміна-
лях ноцицептивних аферентів, підви-
щують їхню чутливість до механічних і 
термічних подразників [10]. Зимозан 
сприяє утворенню та вивільненню лей-
котрієнів і провокує гостру запальну 
реакцію. У патогенезі розвитку караге-
нінового запалення провідна роль нале-
жить біогенним амінам та простаглан-
динам і калікреїн-кініновій системі. 

При виконанні першої частини дослі-
дження нами використано тест меха-
нічної гіпералгезії, який засновано на 
поведінкових реакціях, контрольова-
них супраспінальними структурами у 
відповідь на больовий стимул. 

Отримані результати (табл. 1) свід-
чать про те, що введення щурам бради-
кініну, зимозану та карагеніну викли-
кає вірогідне зниження ПБЧ на 71,7; 
33,3 та 41,6 % відповідно. При цьому 
пропоксазепам зменшував больову 
реакцію, викликану брадикініном та 
зимозаном, і майже не впливав на 
карагенін-індуковану гіпералгезію. 
Так, на тлі введення пропоксазепаму 
зниження ПБЧ, викликане брадикіні-
ном, було в 3 рази меншим, ніж у 
контрольних тварин (23,8 % проти 
71,7 %). Близький за силою антиноци-
цептивний ефект виявлено й на тлі 
зимозан-індукованої ноцицепції: у 

щурів, яким вводили пропоксазепам, 
ПБЧ не тільки не знижувався, а навпа-
ки – підвищувався вище вихідного 
рівня на 13,5 %. Іншу картину спосте-
рігали за умов введення карагеніну, 
пропоксазепам підвищував ПБЧ лише 
на 8,5 % відносно контрольної групи.

Враховуючи, що в механізмах больо-
вої перцепції, яку викликають алгоге-
ни, провідна роль належить брадикіні-
ну, лейкотрієнам (за зимозан-індукова-
ної гіпералгезії) та простагландинам (за 
карагенін-індукованої гіпералгезії), 
можна зробити висновок про те, що в 
антиноцицептивній дії досліджуваного 
похідного бензодіазепіну лежать, пере-
важно, антибрадикініновий та антилей-
котрієновий механізми, та практично 
відсутній антипростагландиновий. Ці 
результати узгоджуються з даними, які 
отримані при фармакодинамічному 
дослідженні сполуки. Зокрема доведе-
но, що пропоксазепам на різних експе-
риментальних моделях мав незначну 
протизапальну дію та суттєву антино-
цицептивну за умов соматогенного та 
нейрогенного больових синдромів [2, 
5]. Окрім того, результати дослідження 
ульцерогенної дії пропоксазепаму про-
демонстрували відсутність ушкоджую-
чої дії цієї сполуки на слизову оболон-
ку шлунка як за умов гострого, так і 
підгострого та хронічного введення [5]. 
Оскільки захисний потенціал слизової 

Умова досліду

Брадикінін Зимозан Карагенін
конт­
роль 

(розчин-
ники)

пропо­
ксазе­

пам

конт­
роль 

(розчин-
ники)

пропо­
ксазе­

пам

конт­
роль 

(розчин-
ники)

пропо­
ксазе­

пам

Поріг больової 
чутливості 
(вихідне зна-
чення), г/мм2 

235,70  ± 
14,70

380,0  ± 
27,20

259,30  ± 
10,40

269,30  ± 
7,27

264,30  ± 
6,40

245,70 ± 
4,93

Після введення 
алгогену

66,70  ± 
6,88*

289,30  
±14,70*

172,90  ± 
8,44*

305,70  ± 
7,75*

154,30 ± 
6,02*

164,30  ± 
4,42*

Відсоток від-
носно вихідного 
значення

- 71,7 - 23,8 - 33,3 + 13,5 - 41,6 - 33,1

Таблиця 1

Аналгезуюча дія пропоксазепаму за умов його внутрішньошлункового введення  
в дозі ЕД50 на моделі гіпералгезії, викликаної брадикініном, зимозаном  

та карагеніном (M ± m, n = 7)

Примітка. *Статистично вірогідні відмінності (p < 0,05) відносно вихідного значення.
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оболонки ШКТ значною мірою забез-
печують простагландини [11], то від-
сутність антипростагландинового впли-
ву, що отримано в цій частині дослі-
дження, цілком співставляється з про-
стагландин-незалежним механізмом дії 
цієї сполуки. 

Визначення рецепторних механізмів 
реалізації антиноцицептивної дії про-
поксазепаму. Аналгетичний ефект при 
активації відповідних структур мозку 
реалізується за допомогою прямого 
пре- і постсинаптичного гальмування 
активності ноцицептивних нейронів на 
різних рівнях ЦНС. Найбільшу таку 
дію антиноцицептивної системи відчу-
вають на собі нейрони дорсальних рогів 
спинного мозку. У механізмах розвит
ку аналгезії при активації антиноци-
цептивної структури найбільше значен-
ня надається опіоїдергічній, серотоні-
нергічній та норадренергічній системам 
мозку.

Для доведення участі тієї чи іншої 
нейрорецепторної системи в механізмі 
дії пропоксазепаму використано експе-
риментальну модель «tail-flick». Тест 
відсмикування хвоста від джерела 
теплового випромінювання є спроще-
ною версією методу, застосовуваного на 
добровольцях [12]. Метод заснований 
на спінальному флексорному рефлексі 
у відповідь на вплив теплового випро-
мінювання на поверхню шкіри. У 
цьому тесті послідовно активуються 
терморецептори, С- та Ad-волокна полі-
модальних ноцицепторів, а також висо-
копорогові механорецептори. 

Раніше нами показано [5], що пропо-
ксазепам при внутрішньому та паренте-
ральному введенні в дозі 0,5 мг/кг на 
моделі термічного подразнення найви-
разнішу аналгезуючу дію виявляв на  
2 год, яка тривала протягом 2 год. При 
внутрішньоочеревинному введенні на  
6 год активність зберігалася на достат-
ньо високому рівні, а при введенні в 
шлунок – суттєво зменшувалась. Кето-
ролак (препарат порівняння) при перо-
ральному введенні в еквімолярній дозі 
(0,5 мг/кг) за ступенем знеболюючої дії 
був зпівставний з пропоксазепамом на 
4 і 6 год. При введенні пропоксазепаму 
та кеторолаку в дозах 3 мг/кг перо-
рально (яка становить ЕД50 за даними 

літератури для кеторолаку), показник 
аналгетичного ефекту сполуки перевер-
шував референс препарат як за силою 
дії, так і за тривалістю. 

Отримані дані (табл. 2) показали, що 
опіоїдна система не залучена до дії 
даної сполуки. Так, введення антаго-
ніста мю- та капа-опіоїдних рецепторів 
налоксону не змінювало тривалість 
ЛП, яку викликав пропоксазепам, тоді 
як ступінь аналгезії, залежний від нал-
буфіну (агоніст-антагоніст опіоїдних 
рецепторів), нівелювався за умов його 
комбінації з налоксоном. 

На відміну від опіоїдергічної, дофа-
мінергічна система, як виявилось, 
залучена до механізмів дії сполуки, 
оскільки блокада аміназином дофамі-
нових Д2 рецепторів суттєво збільшу-
вала ступінь антиноцицепції пропокса-
зепаму. Причому, тривалість ЛП за 
умов комбінованого застосування амі-
назину та пропоксазепаму перевершу-
вала просту суму цих ефектів за умов 
монотерапії та становила +124,8 % 
проти + 50,2 та + 33,4 % у групах, які 
отримували окремо пропоксазепам та 
аміназин відповідно. Отже, у даному 
випадку можна думати про потенцію-
вання аналгезії. На противагу цьому 
комбіноване введення пропоксазепаму 
на тлі дофаміну, який в малих дозах 
впливає переважно на Д2 рецептори 
[13], навпаки, зменшувало подовжен-
ня ЛП, яке було зареєстроване за умов 
уведення лише пропоксазепаму та 
дофаміну (+ 50,2 та + 45,0 % відповід-
но), і становило + 11,3 % відносно 
вихідного рівня (табл. 2). 

Натепер у літературі описано понад 
30 нейрохімічних сполук, які беруть 
участь у механізмах збудження та 
гальмування ноцицептивних нейронів 
у центральній нервовій системі. Серед 
численної групи нейромедіаторів, ней
рогормонів і нейромодуляторів, які опо
середковують проведення ноцицептив-
них сигналів, є як прості молекули – 
збуджуючі амінокислоти (глутамат, 
аспартат), так і складні високомолеку-
лярні сполуки (субстанція Р, нейрокінін 
А, кальцитонін-ген-споріднений пептид 
тощо). Збуджуючі амінокислоти віді-
грають важливу роль у механізмах 
ноцицепції. Глутамат міститься більш 
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Сполуки Доза, шлях 
введення

Латентний період від­
смикування хвоста, с

Відсоток 
відносно 
вихідного 
значення

вихідне  
значення 

після вве­
дення сполук

Опіоїдні рецептори
Пропоксазепам 1,83 мг/кг в/ш 8,34 ± 0,69 12,30 ± 0,90* + 48,1
Налоксон + Пропоксазепам 1 мг/кг в/о 6,79 ± 0,28 10,14 ± 0,36* + 49,4
Налбуфін 0,5 мг/кг в/о 8,81 ± 0,73 12,86 ± 1,34* + 44,5

Налоксон + Налбуфін 1 мг/кг в/о + 
0,5 мг/кг в/о 7,08 ± 0,22 7,18 ± 0,17 + 1,5

Дофамінергічні рецептори
Пропоксазепам 1,83 мг/кг в/ш 6,40 ± 0,29 9,61 ± 0,50* + 50,2
Аміназин 2 мг/кг в/о 7,16 ± 0,16 9,57 ± 0,45* + 33,4
Аміназин +  
Пропоксазепам

2 мг/кг в/о + 
1,83 мг/кг в/ш 7,23 ± 0,23 16,18 ± 0,27* + 124,8

Дофамін 100 мкг/кг в/о 7,23 ± 0,50 10,59 ± 0,94* + 45,0
Дофамін +  
Пропоксазепам

100 мкг/кг в/о + 
1,83 мг/кг в/ш 6,93 ± 0,17 7,71 ± 0,20 + 11,3

NMDA-рецептори
Пропоксазепам 1,83 мг/кг в/ш 6,44 ± 0,28 9,71 ± 0,33* + 51,4
Мемантин 10 мг/кг в/о 4,84 ± 0,17 4,86 ± 0,15 + 0,6

Мемантин + Пропоксазепам 10 мг/кг в/о + 
1,83 мг/кг в/ш 6,15 ± 0,32 5,99 ± 0,30 - 2,5

MgSO4 90 мг/кг в/о 5,79 ± 0,35 7,14 ± 0,38 + 23,9

MgSO4 + Пропоксазепам 90 мг/кг в/о + 
1,83 мг/кг в/ш 6,16 ± 0,15 11,90 ± 0,22* + 93,3

Адренергічна система
Засоби, що впливають на α1-адренорецептори

Пропоксазепам 1,83 мг/кг в/ш 6,67 ± 0,37 10,19 ± 0,44* + 53,3
Фенілефрин 1 мг/кг в/о 7,0 ± 0,28 7,17 ± 0,26 + 2,6
Фенілефрин +  
Пропоксазепам

1 мг/кг в/о + 
1,83 мг/кг в/ш 6,91 ± 0,26 11,69 ± 0,45* + 69,1

Празозин 1 мг/кг в/о 7,14 ± 0,23 7,31 ± 0,24 + 2,4
Празозин +  
Пропоксазепам

1 мг/кг в/о + 
1,83 мг/кг в/ш 7,06 ± 0,44 8,86 ± 0,56* + 25,5

Засоби, що впливають на α2-адренорецептори
Клофелін 0,01 мг/кг в/о 6,43 ± 0,56 8,55 ± 0,68* + 33,6
Клофелін +  
Пропоксазепам

0,01 мг/кг в/о + 
1,83 мг/кг в/ш 6,67 ± 0,37 10,19 ± 0,44* + 53,3

Йохімбін 5 мг/кг в/ш 6,39 ± 0,43 7,05 ± 0,45 + 10,6

Йохімбін + Пропоксазепам 5 мг/кг в/ш + 
1,83 мг/кг в/ш 5,98 ± 0,23 7,08 ± 0,28 + 6,0

Засоби, що впливають на β1 та β2-адренорецептори
Ізопротеренол 85 мг/кг п/ш 6,43 ± 0,49 6,61 ± 0,52 + 2,7
Ізопротеренол +  
Пропоксазепам

85 мг/кг п/ш + 
1,83 мг/кг в/ш 7,29 ± 0,43 11,01 ± 0,63* + 51,1

Пропранолол 5 мг/кг в/о 6,21 ± 0,38 7,50 ± 0,43 + 20,9
Пропранолол +  
Пропоксазепам

5 мг/кг в/о + 
1,83 мг/кг в/ш 7,89 ± 0,18 13,33 ± 0,27* + 69,1

Таблиця 2

Аналгезуюча дія пропоксазепаму після його внутрішньошлункового введення в 
дозі ЕД50 на тлі фармакологічних аналізаторів (M ± m, n = 7)

Примітка.* Статистично вірогідні відмінності (p<0,05) відносно вихідного рівня
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ніж у половині нейронів дорзальних 
гангліїв і вивільняється під впливом 
ноцицептивних стимулів [14]. Тому 
блокада NMDA-рецепторів є важливим 
аспектом антиноцицептивної дії анал-
гетиків. Нами було досліджено вплив 
двох селективних блокаторів NMDA-
рецепторів – магнію сульфату та 
мемантину – на аналгетичний ефект 
пропоксазепаму. Показано, що знебо-
лююча дія сполуки посилювалась за 
умов його сумісного застосування 
разом з магнію сульфатом: тривалість 
ЛП під впливом комбінації збільшува-
лась на 93,3 % відносно вихідного 
рівня (p < 0,05), тоді як на тлі дії 
окремо взятих сполук це збільшення 
становило + 51,4 % та + 23,9 % відпо-
відно для пропоксазепаму та MgSO4. 
Неочікувані результати отримано при 
комбінованому застосуванні пропокса-
зепаму та мемантину (табл. 2). Цей 
антагоніст NMDA-рецепторів, на від-
міну від магнію сульфату, не викликав 
аналгетичної дії при монотерапії, а 
разом з пропоксазепамом не тільки 
повністю нівелював його знеболюючу 
активність, але й показав незначну 
тенденцію до «про-алгезії» (ЛП змен-
шувався на 2,5 %, але це зменшення 
не сягало статистично вірогідних зна-
чень). Отримані результати, на нашу 
думку, можуть бути наслідком декіль-
кох причин. По-перше, аналгезуючий 
ефект мемантину в літературі описано 
лише на моделях нейропатичного 
болю, тоді як ми використали інший 
тест больової перцепції. По-друге, 
незважаючи на те, що обидва препара-
ти є селективними антагоністами 
NMDA-рецепторів, їхні механізми не є 
тотожними. Так, магнію сульфат бло-
кує NMDA-асоційовані канали в потен-
ціал-залежний спосіб [15]. Враховую-
чи той факт, що активація кальцієвих 
каналів термінальних С-волокон і спі-
нальних нейронів відіграє важливу 
роль у ноцицепції, блокування Са2+ 
току, яке викликає магнію сульфат, 
може пояснити його аналгетичну дію 
[16]. Водночас мемантин є низькоафін-
ним, вольтаж-залежним неконкурент-
ним антагоністом глутаматергічних 
NMDA-рецепторів. Він зв’язується з 
фенциклідиновим сайтом рецептора, 

гальмує входження кальцію в клітину 
[17]. Окрім дії на глутаматні рецепто-
ри, мемантин є неконкурентним анта-
гоністом серотонінергічних (5-HT3) 
рецепторів [18], холінергічних Н-холі
норецепторів [19], та водночас є аго-
ністом дофамінергічних D2 рецепторів 
[20]. Саме стимуляція останніх може 
бути причиною відсутності в нього 
власної антиноцицептивної дії та ніве-
лювання дії пропоксазепаму за даних 
умов експерименту. Не можна виклю-
чити також існування інших пояснень 
отриманого феномена. 

Наші дослідження також продемон-
стрували, що до механізмів дії пропо-
ксазепаму залучена також і адренер-
гічна система. Зокрема, зареєстроване 
деяке посилення ноцицепції при 
сумісному застосуванні пропоксазепа-
му та стимулятора α1-адренорецепторів 
фенілефрину (+ 69,1 % порівняно з 
вихідним рівнем (p < 0,05) проти + 
53,3 % при окремому введенні пропо-
ксазепаму. Натомість блокада цих 
рецепторів празозином – навпаки, 
зменшувала майже вдвічі аналгезую-
чий ефект сполуки (збільшення ЛП 
становило лише +25,5 % за умов ком-
бінованого введення). Клонідин (аго-
ніст центральних α2 рецепторів) – 
практично не змінював дію сполуки, 
натомість блокатор цих рецепторів 
йохімбін – практично нівелював її, 
про що свідчить збільшення ЛП лише 
на 6,0 % при сумісному введенні про-
поксазепаму та йохімбіну. Вплив на 
бета-адренорецептори (як стимуляція, 
викликана ізопротеренолом), так і 
блокада пропранололом не змінювали 
аналгетичного ефекту пропоксазепа-
му, що дає підстави вважати їхню 
взаємодію як незалежну. 

Висновок 
1. Отримані дані свідчать, що пропо-

ксазепам за даних умов експеримен-
ту зменшував гіпералгезію на моделі 
брадикінінового та зимозанового 
набряків, при відсутності виразного 
аналгезуючого ефекту на моделі 
карагенінового набряку. Вище зазна-
чене дає змогу вважати, що в меха-
нізмах дії пропоксазепаму присутні 
антибрадикініновий та антилейкотріє
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новий (антиліпоксигеназний) компо
ненти при відсутності антициклоок-
сигеназної (антипростагландинової) 
складової. 

2. У механізмах знеболюючого ефекту 
пропоксазепаму беруть участь дофа-
мінергічна система, NMDA-рецепто

ри, а також a1-адренорецептори. 
Натомість вплив на опіоїдергічну 
систему, а також на інші види адре-
норецепторів не має суттєвого зна-
чення в антиноцицептивному ефекті 
пропоксазепаму на даній моделі 
больової перцепції.

1.	 Аnalgesic effects of 3-substituted derivatives of 1,4-benzodiazepines and their possible mecha-
nisms / V. I. Pavlovsky, O. V. Tsymbalyuk, V. S. Martynyuk [et al.] // Neurophysiology. – 2013. – V. 45, 
№ 5/6. – P. 427–432.

2.	Активація гамкергічнної системи пропілоксипохідним 1,4-бенздіазепіну на моделях нейропа
тичного болю та судом, що індуковані коразолом / М. Я. Головенко, В. Б. Ларіонов, А. С, Редер 
[та ін.] // Журн. Національної академії медичних наук України. – 2016. – № 3. – С. 251–260.

3.	Анальгетические и противовоспалительные свойства новых 3-алкокси-1,2-дигидро-3н-1,4-
бенздиазепин-2-онов / В. И. Павловский, Т. А. Кабанова, Е. И. Халимова, С. А. Андронати / 
Вестник Одесского национального университета. – 2013. – Т.18, випуск 3 (47). – С. 28–38. 

4.	Bryans J. S. 3-substituted GABA analogs with central nervous system activity: a review / J. S. Bryans, 
D. J. Wustrow // Med. Res. Rev. – 1999. – V. 19. – P. 149–177.

5.	Застосування 7-бром-5-(о-хлорфеніл)-3-пропокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 
для гальмування нейропатичного болю та судом різної етіології / Редер А. С., Андронаті С. А., 
Головенко М. Я., Павловський В. І., Кабанова Т. А., Халімова О., Ларіонов В. Б. Волощук Н. І. // 
Заявка на винахід. А 2016. – 10083.

6.	Доклінічні дослідження лікарських засобів: Метод. рекомендації / за ред. чл.-кор. АМН України 
О. В. Стефанова. – Київ : ВД «Авіцена», 2001. – 527 с.
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Methods and Applications. – 2009. – Р. 223–236.
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и рецензентов / Т. А. Ланг, М. Сесик. ; пер. с англ. под ред. В. П. Леонова. – Москва : 
Практическая медицина, 2011. – 480 с. 

9.	Кукушкин М. Л. Общая патология боли /  М. Л. Кукушкин, Н. К. Хитров. – Москва : Медицина, 
2004. – 144 с.

10.	 Побережный В. И. К вопросам феномена «боль». Формулирование дефиниции «боль» на 
основе современного подхода / В. И. Побережный, А. В. Марчук // Pain Medicine (Медицина 
болю). – 2016. – № 1. – С. 6–20.

11.	 Kemmerly T. Gastroduodenal mucosal defense / T. Kemmerly, J. D. Kaunitz // Curr. Opin. Gastroen-
terol. – 2014. – № 30. – С. 583–588.

12.	 Devulder J. Central pain: an overview / J. Devulder, E. Crombez, E. Mortier // Acta Neurol. Belg. – 
2002. – V. 102. – P. 97–103.

13.	 Low-dose dopamine: a physiologically based review // P. J. Schenarts, S. G. Sagraves, M. R. Bard 
[et. al.] // Curr Surg. – 2006. – V. 63, № 3. – P. 219–225.

14.	 Wilcax G. I. IAPS Refresher Course on Pain Management. – 1999. – P.573–591.
15.	 Фишер М. Обзор подходов к терапии острого инсульта: прошлое, настоящее и будущее /  

M. Фишер, В. Шебитц // Журнал неврологии и психиатрии. Инсульт. – 2001. – Вып. 1. – С. 21–33.
16.	 Manaa E. M. Effect of magnesium sulfate on the total anesthetic and analgesic requirements in neu-

rosurgery / Е. М. Manaa A. F. Alhabib // J. Neurol. Neurophysiol. – 2012. – S11. – Р. 2–5. 
17.	 Memantine preferentially blocks extrasynaptic over synaptic NMDA receptor currents in hippocam-

pal autapses. / P. Xia, H.S. Chen, D. Zhang [et al.]. – 2010. – V. 30, № 33. – P. 11246–11250.
18.	The N-methyl-D-aspartate receptor channel blockers memantine, MRZ 2/579 and other amino-

alkyl-cyclohexanes antagonise 5-HT(3) receptor currents in cultured HEK-293 and N1E-115 cell 
systems in a non-competitive manner / G. Rammes, R. Rupprecht, U. Ferrari [et al.] // Neuroscience 
Letters. – 2001. – V. 306, № 1–2. – P. 81–84.

19.	 Memantine blocks alpha7* nicotinic acetylcholine receptors more potently than n-methyl-D-aspar-
tate receptors in rat hippocampal neurons. / Y. Aracava, E.F. Pereira, A. Maelicke // J. Pharmacol. 
Exp. Ther. – 2005. – V. 312, № 3. – P. 1195–1205.

20.	Memantine agonist action at dopamine D2High receptors / P. Seeman, C. Caruso, M. Lasaga // 
Synapse. – 2008. – V. 62, № 2. – P. 149–153.

Н. І. Волощук, А. С. Редер, М. Я. Головенко, І. В. Таран, О. С. Пашинська 
Фармакологічний аналіз нейрохімічних антиноцицептивних механізмів дії 
пропоксазепаму
Створення інноваційних знеболюючих засобів є одним з важливих напрямів сучасної фармаколо-

гії. Cполука під назвою пропоксазепам (7-бром-5 (о- хлорфеніл) -3-пропокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-
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бенздіазепін-2-он), синтезована у Фізико-хімічному інституті НАН України,  проявляє значну аналге-
зуючу активність на моделях нейропатичного болю та розглядається як перспективний лікарський 
засіб і проходить необхідні доклінічні випробування.

Мета дослідження – визначити можливі механізми аналгезуючої дії пропоксазепаму з викори-
станням  як фармакологічних аналізаторів різних медіаторів болю й запалення та нейромедіаторів.

В експериментах використовували фармакологічні аналізатори: налоксон, празозин, клонідин, 
йохімбін, ізопротеренол, пропранолол, налбуфін, аміназин, дофамін, мемантин, магнію сульфат, 
фенілефрин. Пропоксазепам вводили внутрішньошлунково в дозі 1,83 мг/кг, що відповідає його 
ЕД50 за аналгетичною активністю. Поглиблене вивчення механізмів реалізації аналгезуючої дії про-
поксазепаму проводили на моделі механічної гіпералгезії, викликаної карагеніном, брадикініном та 
зимозаном, а також в тесті «tail-flick».

Результати показали, що пропоксазепам зменшував больову реакцію, викликану брадикініном та 
зимозаном, і майже не впливав на карагенін-індуковану гіпералгезію. На моделі «tail-flick» показано, 
що до механізму дії даної сполуки не залучена опіоїдна система. Натомість доведено участь дофа-
мінергічної та адренергічної системи, особливо, a1-адренорецепторів. Застосування антагоніста 
NMDA-рецепторів магнію сульфату на відміну від мемантину за умов його сумісного введення разом 
з пропоксазепамом посилювало знеболюючу дію останнього. 

Отримані дані свідчать, що механізм антиноцицепції пропоксазепаму включає антибрадикінінову 
та антилейкотрієнову дії при відсутності антипростагландинового компонента. У механізмах знебо-
люючого ефекту пропоксазепаму беруть участь дофамінергічна система, NMDA, а також a1-адрено-
рецептори. 

Ключові слова: пропоксазепам, аналгезуюча дія, нейрохімічні, рецепторні механізми 

Н. И. Волощук, А. С. Редер, Н. Я. Головенко, И. В. Таран, О. С. Пашинская
Фармакологический анализ нейрохимических антиноцицептивных 
механизмов действия пропоксазепама
Создание инновационных обезболивающих средств является одним из важных направлений 

современной фармакологии. Соединение под названием пропоксазепам (7-бром- 5 (о- хлорфе-
нил) -3-пропокси-1,2-дигидро-3Н-1, 4-бенздиазепин-2-он), синтезированное в Физико-химиче-
ском институте НАН Украины, проявляет значительную анальгезирующую активность на моделях 
нейропатической боли и рассматривается как перспективное лекарственное средство, проходя 
необходимые доклинические испытания.

Цель исследования – определить возможные механизмы анальгезирующего действия пропок-
сазепама с использованием в качестве фармакологических анализаторов разных медиаторов боли 
и воспаления, а также нейромедиаторов.

В экспериментах использовали фармакологические анализаторы: налоксон, празозин, клони-
дин, йохимбин, изопротеренол, пропранолол, налбуфин, аминазин, дофамин, мемантин, магния 
сульфат, фенилэфрин. Пропоксазепам вводили внутрижелудочно в дозе 1,83 мг/кг, что соответству-
ет его ЕД50 по анальгетической активности. Углубленное изучение механизмов реализации аналь-
гезирующего действия пропоксазепама проводили на модели механической гиперальгезии, выз-
ванной каррагенином, брадикинином и зимозаном, а также в тесте «tail-flick».

Результаты показали, что пропоксазепам уменьшал болевую реакцию, вызванную брадикини-
ном и зимозаном, при этом почти не влиял на каррагенин-индуцированную гиперальгезию. На 
модели «tail-flick» показано, что в действии данного соединения не принимает участие опиоидная 
система. В тоже время доказано участие дофаминергической и адренергической систем, особен-
но, a1-адренорецепторов. Применение антагониста NMDA-рецепторов магния сульфата, в отличие 
от мемантина, при условии его совместного введения с пропоксазепамом, усиливало обезболива-
ющее действие последнего. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что механизм антиноцицепции пропоксазепама 
включает антибрадикининовое и антилейкотриеновое действие при отсутствии антипростагланди-
нового компонента. В механизмах обезболивающего эффекта пропоксазепама принимают участие 
дофаминергическая система, NMDA, а также a1-адренорецепторы.

Ключевые слова: пропоксазепам, анальгезирующее действие, нейрохимические механизмы, 
рецепторные механизмы 

N. I. Voloshchuk, А. S. Reder, M. Y. Golovenko, I. V. Taran, О. S.Pashinska 
Pharmacological analysis of neurochemical antinociceptive mechanisms  
of propoxazepam action
Creating of innovative analgesics is one of the important areas of modern pharmacology. The com-

pound propoxazepam (7-bromo-5 (o- chlorophenyl) -3-propoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiaze-
pine-2) was synthesized in A. V. Bogatsky Physico-Chemical Institute of NAU. It shows a significant 
analgesic activity in models of neuropathic pain. So, it is regarded as a prospective drug and required a 
preclinical testing. 
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The aim of the study was to determine possible mechanisms of analgesic activity of propoxazepam 
while using various mediators of pain and inflammation, neurotransmitters as the pharmacological ana-
lyzers. 

Naloxon, prazosin, clonidine, yohimbine, isoproterenol, propranolol, nalbuphine, chlorpromazine, 
dopamine, memantine, magnesium sulfate, phenylephrine were used as the pharmacological analyzers. 
Propoxazepam was introduced intragastrically at a dose of 1,83 mg/kg, corresponding to its ED50 by anal-
gesic activity. A detailed study of realization mechanisms of propoxazepam analgesic action was con-
ducted under bradykinin, zymosan and carrageenan-induced hyperalgesia and «tail-flick» model.

The results showed that propoxazepam reduced pain reaction caused by bradykinin and zymosan, and 
almost had no effect on carrageenan-induced hyperalgesia. On the «tail-flick» model, it was proved that 
opioid system was not involved in the action of this compound. Our study has demonstrated that dopami-
nergic and adrenergic system were involved in the mechanisms of propoxazepam activity, particularly 
alpha-adrenergic receptors. Using of NMDA-receptors antagonist of magnesium sulfate, but not meman-
tine under conditions of its compatible introduction with propoxazepam, increased its analgesic effect.

These data suggest that the mechanism of propoxazepam antinociception includes antibradykinin and 
antileukotriene action with the absence of antiprostaglandin component. Dopaminergic system, NMDA, 
and alpha-1 adrenergic receptors are involved in the mechanisms of propoxazepam analgesic effect.

Key words: propoxazepam, analgesic effect, neurochemical, receptor mechanisms
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Ключові слова: вінборон, ібупрофен, 
ад’ювантний артрит, конусно-променева 
томографія, цифрова рентгенографія

Незважаючи на багаторічний досвід 
застосування в клінічній практиці 
нестероїдних протизапальних засобів 
(НПЗЗ) їхня терапевтична цінність сут-
тєво обмежується різними за ступенем 
виразності та характером перебігу побіч-
ними реакціями. Традиційно перше 
місце серед небажаних ефектів посіда-
ють ускладнення з боку шлунково-киш-
кового тракту, а саме НПЗЗ-індукована 
гастропатія [1–3]. З метою вирішення 
зазначеної проблеми вченими-фармако-
логами було запропоновано комбіноване 
застосування антифлогістиків нестероїд-
ної природи з препаратами інших фар-
макологічних груп, які здатні нівелюва-
ти ульцерогенну дію НПЗЗ – Н2-гастамі
ноблокаторами (фамотидин, ранітидин), 
інгібіторами протонної помпи (омепра-
зол, ланзопразол, пантопразол, езоме-
празол), антиоксидантами (мексидол, 
гіпоксен), синтетичними аналогами про-
стагландинів (мізопростол, цитотек), 
антацидами (алюмінію фосфат, магнію 
гідроксид, алюмінію гідроксид), стиму-
ляторами синтезу простагландинів 
(ребаміпід), сукральфатом, пентоксифі-
ліном, солкосерилом, токоферолу ацета-
том (vit. Е) та ін. Сьогодні створено 
комбіновані препарати «НПЗЗ + гастро-
протектор» – індотрил (індометацин + 
тіотриазолін), диклокор (диклофенак + 

кверцетин), артротек (диклофенак 
натрію + мізопростол), дуексис (ібупро-
фен + фамотидин), вімово (напроксен + 
езомепразол), аксорид (кетопрофен + 
омепразол), аспіфат (ацетилсаліцилова 
кислота + сукральфат) та ін. Ведеться 
активний пошук перспективних шляхів 
покращання профілю безпечності НПЗЗ 
шляхом модифікації їхніх молекул 
лігандами з гастропротекторними влас-
тивостями – газотрансмітерами, зокре-
ма, монооксидом нітрогену (NO) – 
CINODs (сyclooxygenase-inhibiting nitric 
oxide donors) або гідроген сульфідом 
(H2S); ваніліновою групою (амтолмети-
ну гуацил) та ін. [3–5].

З метою профілактики розвитку 
НПЗЗ-індукованої гастропатії в поперед
ніх дослідженнях нами було доведено 
ефективність комбінованого застосу-
вання перевіреного часом похідного 
пропіонової кислоти – ібупрофену 
((RS)-2-(4-ізобутилфеніл) пропіонова 
кислота) та нового вітчизняного лікар-
ського засобу з політропними фармако-
логічними ефектами вінборону (2-феніл-
3-карбетокси-4-диметиламінометил-5-
оксибензофурану гідрохлорид), якому 
притаманна низка цінних фармаколо-
гічних властивостей [3, 6].

Для відтворення умов введення ібу-
профену, відповідних його клінічному 
застосуванню, було обрано модель екс-
периментального ревматоїдного артриту 
(РА) – ад’ювантний артрит (АА, інша 
назва – артрит Пірсона (C. M. Pearson та 

УДК 615.276+615.262:[616.72-002.772:616-073.75:612.08]

Ф. В. Гладких1, Н. Г. Степанюк1, В. О. Студент2,  
Я. Я. Погребенник3, Б. Є. Юркевич3

Оцінка ефективності лікування 
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співав., 1959 р.) у щурів, яка має всі 
морфофункціональні ознаки РА та 
супроводжується типовою реакцією, 
основною ланкою якої є Т-клітинний 
імунітет [7, 8]. Ревматичні захворюван-
ня розглядаються в усьому світі як одна 
з найрозповсюдженіших патологій та 
як одна з найзначущих медичних та 
соціально-економічних проблем сучас-
ного суспільства. Зважаючи на те, що 
провідною скаргою пацієнтів ревмато-
логічного профілю є гострий або хроніч-
ний біль, зумовлений тканинним 
пошкодженням та запаленням, то пато-
генетично обґрунтованою терапією є 
застосування НПЗЗ [1, 2].

Провідним механізмом розвитку АА 
є індукція реакції гіперчутливості упо-
вільненого типу та розвиток автоімун-
них процесів [7, 8]. Гостра фаза запаль-
ного автоімунного процесу триває до 14 
доби. Далі спостерігається генераліза-
ція або маніфестація АА, що характе-
ризується розповсюдженням набряків 
на численні суглоби, у тому числі 
суглоби контрлатеральної кінцівки, 
ураженням різних органів та систем, 
проявами морфофункціональних змін. 
З літературних джерел відомо, що роз-
виток АА супроводжується ураженням 
переважно плесно-передплеснових 
(arti­culationes (art.) tarsometatarseae), 
міжплеснових (art. intermetatarsales), 
плесново-фалангових (art. metatar­
sopha­langeae) та кульшових суглобів 
(art. coxae) задніх кінцівок, а також 
зап’ястково-п’ясткових (art. carpo­meta­
carpeae), міжп’ясткових (art. inter­
metacarpeae), п’ястково-фалангових 
(art. metacarpophalangeae) та плечових 
суглобів (аrt. humeri) передніх кінцівок 
у щурів [9]. З 28–30 доби експерименту 
відбувається хронізація запального 
процесу [8, 10].

За даними S. M. Nanjundaiah та спі-
вав. (2013 р.) процес запалення може 
спричиняти пошкодження кісткової тка-
нини, що зумовлено спільними імунни-
ми медіаторами, серед яких ліганд акти-
ватора рецепторів ядерного фактора κВ 
(Receptor activator of nuclear factor 
kappa-B (NF-κB) ligand – RANKL, інші 
назви: tumor necrosis factor ligand 
superfamily member 11 – TNF SF11, TNF-
related activation-induced cytokine – 

TRANCE, osteoprotegerin ligand – OPGL, 
osteoclast differentiation factor – ODF), 
який, зв'язуючись з NF-κB рецептором 
RANK (Receptor аctivator of NF-κB), 
регулює процес диференціювання та 
активації остеобластів; прозапальні цито-
кіни (фактор некрозу пухлин (Tumor 
necrosis factor-a (alpha) – TNF-a), інтер-
лейкін 1 (ІЛ-1), ІЛ-6, ІЛ-17 та ІЛ -18) та 
матрикс-руйнуючі ферменти – матричні 
металопротеїнази (matrix metalloprotea- 
ses – MMPs) і катепсин K (cathepsin K – 
Cat K) та ін. [11, 12].

Мета дослідження – охарактеризу-
вати за даними конусно-променевої 
комп’ютерної томографії (КПКТ) та 
цифрової рентгенографії вплив моноте-
рапії ібупрофеном та його комбіновано-
го застосування з вінбороном на морфо-
функціональний стан кістково-суглобо-
вої системи задніх кінцівок щурів з 
експериментальним ревматоїдним 
артритом.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 28 статевозрілих неліній-
них щурах-самцях з масою тіла 180–
220 г, яких утримували у віварії 
Вінницького національного медичного 
університету імені М. І. Пирогова за 
умов природної зміни дня та ночі, на 
стандартному водно-харчовому раціоні 
(їжа та вода ad libitum). Тварини отри-
мували стандартне харчування у вигля-
ді збалансованого гранульованого кор
му за встановленими нормами [13].

Усі експериментальні дослідження 
на лабораторних тваринах проводили в 
атестованій Головною організацією 
метрологічної служби Міністерства 
охорони здоров’я України лабораторії 
кафедри фармакології ВНМУ імені  
М. І. Пирогова (свідоцтво про атеста-
цію від 05.03.2013 № 023/13) і з дотри-
манням основних положень Конвенції 
Ради Європи про охорону хребетних 
тварин, що використовуються в експе-
риментах та в інших наукових цілях 
від 18 березня 1986 р., Закону України 
від 21 лютого 2006 р. № 3447-IV «Про 
захист тварин від жорстокого пово-
дження».

Піддослідні тварини були розділені 
на 4 групи: I – інтактні щури (n = 7), 
II – щури з модельованим АА (n = 7) 
без лікування (контроль), III – щури з 
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АА (n = 7), ліковані ібупрофеном  
(218 мг/кг, внутрішньошлунково (в/ш), 
IV – щури з АА (n = 7), ліковані ібу-
профеном в/ш (218 мг/кг) у комбінації 
з вінбороном (11 мг/кг, в/ш).

АА моделювали шляхом субплантар-
ного введенням повного ад’юванта 
Фрейнда (complete Freund's adjuvant – 
CFA (Thermo scientific, США), 100 мкл/ 
щура), який містить полісахариди вби-
тої нагріванням палички Коха (Myco­
bacterium tuberculosis – Mtb, 5 мг/мл) 
та складні жирні кислоти (деривати 
ланоліну) з емульгатором (вазелінова 
олія) у співвідношенні 1:2 у праву 
задню кінцівку щурів [8, 14]. День 
введення ад’юванта вважали як «0» 
день експерименту. Максимальний 
прояв місцевої запальної реакції, яка 
супроводжувалася значним збільшен-
ням об’єму кінцівки, визначався на 
12–14 добу [10], далі активність запаль-
ного процесу поступово зменшувалася. 
Лікування АА проводили з 14 по 28 
день шляхом в/ш введення досліджува-
них препаратів. Початок введення 
лікарських засобів відповідав макси-
мальній запальній реакції [14]. Ібупро-
фен (ЗАТ «Фармацевтична фірма «Дар-
ниця», Україна) вводили внутрішньо
шлунково у вигляді суспензії на основі 
емульгатора поліоксиетилен (20) сорбі-
тан моноолеату (інші назви: Твін-80 
(Tween 80), Полісорбат-80 (Polysor
bat-80), Е433) та води pro injectionibus 
(ПАТ «Галичфарм», Україна). Вінборон 
(ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», 
Україна), розчинений у воді pro 
injectionibus (ПАТ «Галичфарм», Укра-
їна), вводили за 60 хв до введення ібу-
профену, двічі на добу.

Різниця цільової концентрації речо-
вин у крові ссавців, яка залежить від 
інтенсивності їхнього надходження та 
елімінації, зумовлює видові відмінності 
в дозах лікарських препаратів для 
досягнення еквівалентних ефектів. 
Тому для екстраполяції середньотера-
певичних доз для людини на ізоефек-
тивні дози для щурів здійснювали пере-
рахунок за методом Ю. Р. Риболовлєва 
та співав. (1979 р.) з використанням 
константи видової витривалості (R), 
яка обчислюється окремо для кожного 
виду за формулою: R =   Q·V/Kc, де  

Q – основний обмін, ккал/кг • год;  
V – об’єм серцевої діяльності, л/кг • 
год; Kc = (маса мозку, г/маса тіла, кг) –  
коефіцієнт церебрації [15]. Показник      
   Q · V характеризує витривалість орга-
нізму до дії хімічної речовини, а коефі-
цієнт церебрації (Кс) дозволяє врахува-
ти можливі зміни у функціонуванні 
регуляторних механізмів нервової сис-
теми в підтримці гомеостазу. Так для 
щурів

4,8 ккал/кг · 23,0 л · кг/год

1,68 г / 0,2 кг
= 3,62;R =

для людини 

1,02 ккал/кг · 6,4 л · кг/год

1400 г / 70,0 кг
= 0,57 [15].R =

  

Згідно з методикою, доза для щурів 
(D2) вираховується згідно з пропор
цією: D1/R1 = D2/R2, де D1 – доза для 
людини, мг/кг маси тіла; D2 – доза для 
щура, мг/кг маси тіла; R1 – константа 
видової витривалості для людини; R2 – 
константа видової витривалості для 
щура. Відповідно D2 (мг/кг) = (D1 (мг/
кг) • R2)/R1 = D1 (мг/кг) • 6,35. Так, 
доза ібупрофену (ЗАТ «Фармацевтична 
фірма «Дарниця», Україна) для люди-
ни 2400 мг на добу (0,8 г по 3 р/д), яка 
характеризується достатньою протиза-
пальною активністю й рекомендована 
для лікування РА [1], при перерахунку   
(2400 мг/70 кг) · 3,62) /0,57 = 218 мг/
кг відповідає ізоефективній дозі для 
щурів 218 мг/кг. Доза вінборону (ПАТ 
НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна) 
для людини 120 мг на добу (0,04 г по  
3 р/д), яка рекомендована до застосуван-
ня в лікуванні хворих на виразкову хво-
робу шлунка та дванадцятипалої кишки 
[3], відповідає дозі для щурів 11 мг/кг 
(120 мг/70 кг) · 3,62) /0,57 = 11 мг.

Евтаназію тварин проводили на 28 
добу експерименту шляхом цервікаль-
ної дислокації під інгаляційним три
хлорметановим (CHCl3) наркозом, після 
чого виконували ампутацію задніх кін-
цівок на рівні кульшових суглобів (art. 
coxae) з подальшою фіксацією матеріа-
лу в 10 % водному розчині нейтрально-
го формаліну. 

За даними Y. Aurell та співав. (2014 р.) 
[16], у діагностиці РА найінформатив-
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нішим методом інструментальної діа-
гностики є комп’ютерна томографія. 
Зважаючи на малі розміри досліджува-
ного матеріалу нами було виконано 
КПКТ. Дослідження проведено на базі 
Центру медичної 3D діагностики  
(м. Львів, Україна) за допомогою циф-
рового панорамного конусно-промене-
вого томографа Point 3D Combi 500 
(PointNix, Південна Корея), використо-
вуючи площинний сенсор з ділянкою 
сканування 9 • 12 см і променеве 
навантаження 30–100 мкЗв [17]. Ска-
нування проводили з напругою 52,0 kV 
та силою току 6,0 mA, які були визна-
чені нами емпірично, як оптимальні 
для дослідження задніх кінцівок щурів. 
Мультиплантарну реконструкцію 
(Multi-Planar Reconstruction – MPR) 
кісткових структур високої роздільної 
здатності здійснювали за допомогою 
програмного забезпечення «RealScan – 
CD Viewer». 

Щільність кісткових структур визна-
чали в режимі «Profile» за шкалою 
Hounsfield N.D. (1976 р.) від -1023 до 
+3000 одиниць [18]. Інтегральну оцін-
ку щільності кісткової тканини дослі-
джуваних суглобів проводили шляхом 
розрахунку усередненого значення 
трьох пікових позитивних показників 
кожного кісткового елементу за алго-
ритмом: два максимальних та одне 
мінімальне в центральній частині гісто-
грами. Товщина зрізу становила 2 мм, 
що дозволило захопити весь суглоб у 
сагітальній площині й тим самим мак-
симально показати його у фронтальній 
площині, де проводилися заміри. Для 
мінімізації згинального спотворення 
було проведено вирівнювання площин-
них вісей по анатомічних структурах 
суглобів. Решта вісей були виставлені 
максимально поздовжньо трубчастими 
кістками, що також сприяло мініміза-
ції проекційного спотворення.

За допомогою програмного забезпе-
чення «RealScan – CD Viewer» 
(PointNix, Південна Корея) проводили 
вимірювання ширини та висоти сугло-
ба, а також визначали ширину суглобо-
вої щілини. Вимірювання досліджува-
них показників проведено за уніфікова-
ним алгоритмом: ширину суглоба 
визначали у фронтальній площині з 

попереднім налаштуванням векторних 
ліній паралельно поздовжнім вісям 
кісткових структур ділянки досліджен-
ня та збільшенням товщини відобра-
ження зрізу до 2 мм. Вимірювання 
висоти суглоба було проведено по його 
середній частині в сагітальній площині 
з попереднім налаштуванням сагіталь-
ного вектора паралельно поздовжній 
вісі проксимальної трубчастої кістки, з 
додатковим збільшенням товщини відо-
браження зрізу до 2 мм. Ширину сугло-
бової щілини вимірювали між замикаю
чими пластинками суглобових повер-
хонь у фронтальній (рідше – сагіталь-
ній) площині з попереднім налаштуван-
ням векторних ліній за вищевказаною 
методикою. Запропонований алгоритм 
дозволяв мінімізувати явища просторо-
вого накладення анатомічних структур.

Для інтегральної характеристики 
лінійних розмірів суглобів задніх кінці-
вок щурів нами була запропонована 
формула розрахунку об’єму суглоба. 
Умовно було обрано циліндр як най-
ближчу фігуру, яка відповідає просторо-
вій організації дрібних суглобів (рис. 1).

 За висоту циліндра приймали висо-
ту суглоба. Радіус циліндра розрахову-

Рис. 1. Оцінка об’єму дрібних суглобів за 
допомогою геометричного моделювання 
на прикладі плесно-фалангового та 
проксимального міжфалангового суглобів 
другого пальця задньої правої кінцівки 
щура
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вали як половину ширини суглоба, 
яку вимірювали у фронтальній площи-
ні (R = 1/2 ширини суглоба, мм). 
Об’єм розраховували за формулою V = 
p • R2 • h, де V – об’єм суглоба (мм3), 
p – математична константа, яка відо-
бражає співвідношення довжини кола 
до його діаметра та становить 3,14;  
R – радіус кола в основі циліндра  
(1/2 ширини суглоба, мм), h – висота 
циліндра (висота суглоба в сагітальній 
площині, мм). 

Оцінку ефективності протизапальної 
терапії проводили шляхом порівняння 
розрахованих за отриманими лінійни-
ми розмірами об’ємів дванадцяти 
суглобів (І та V заплесно-плеснових 
суглобів, І – V плесно-фалангових су
глобів та проксимальних міжфаланго-
вих суглобів I – V пальців стопи), шири-
ни та висоти кісткових рядів заплесни 
та плесни, а також ширини суглобових 
щілин тринадцяти суглобів (поперечно-
го суглоба стопи, І та V заплесно-плес-
нових суглобів, І – V плесно-фалангових 
суглобів та проксимальних міжфалан-
гових суглобів I – V пальців стопи) за 
різних умов експерименту та порівнян-
ня ширини суглобової щілини у відпо-
відних суглобах. Отримані розбіжності 
виражали у відсотках відносно показ-
ників інтактних тварин та тварин з АА 
без лікування.

Цифрова рентгенографія в прямій та 
бічній проекціях проведена на базі 
рентгенодіагностичного відділення Іва-
но-Франківської обласної клінічної 
лікарні (м. Івано-Франківськ, Україна) 
за допомогою цифрового рентгенологіч-
ного апарата «Z-motion» (Control 
X-Medical, Південна Корея) відповідно 
до стандартних методик променевого 
дослідження [19]. Сканування проводи-
ли в режимі «Nasal bone» («Кістки 
носу») з піковою напругою (kVp – 
kilovolt peak) 50,0 кВ, експозицією  
2,5 міліампер • секунду (milliamps · 
seconds – mAs) та витримкою 0,012 с.

Статистичну обробку одержаних 
результатів проведено з використанням 
прикладної програми для роботи з 
електронними таблицями «Microsoft 
Office Excel 2003; 2007» (Microsoft 
Corporation, США) за допомогою роз-
ширення «Real Statistics» (http://www.

real-statistics.com/) у середовищі 
Widows XP Professional (Microsoft 
Corporation, США). Оцінку характеру 
розподілу величин у кожній групі про-
водили з використанням критерію 
Шапіро-Вілка (Shapiro-Wilk). Однорід-
ність дисперсій визначали за критері-
єм Левена (Levene's test). Для оцінки 
значущості виявлених відмінностей 
досліджуваних показників за різних 
умов експерименту проводили статис-
тичний аналіз з використанням пара-
метричних або непараметричних кри-
теріїв [20].

При нормальному розподілі незалеж-
них величин відмінності між групами 
визначали попарно за t-критерієм 
Ст’юдента, який порівнювали з кри-
тичними значеннями при рівні вірогід-
ності вище 95,0% (p ≤ 0,05), вище 
99,0% (p ≤ 0,01), вище 99,5% (p ≤ 
0,005) та вище 99,9м% (p ≤ 0,001). При 
ненормальному розподілі незалежних 
величин відмінності між групами 
визначали попарно за критерієм Ман-
на-Уітні (Mann-Whitney) [20].

Цифрові дані в разі нормального роз-
поділу величин наведено у вигляді  
«M ± m» (M ± SE), де M – середнє 
арифметичне значення, m (SE) – стан-
дартна похибка середнього арифметич-
ного. При ненормальному розподілі 
отриманих величин дані представлено 
у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, 
[LQ; UQ] – верхня межа нижнього (пер-
шого) квартиля (lower quartile – LQ) та 
нижня межа верхнього (третього) квар-
тиля (upper quartile – UQ) [20].

Результати та їх обговорення. Про-
ведене дослідження показало, що на 
28 добу експерименту в щурів з АА 
без лікування відмічалася гіперек-
стензія проксимальних фаланг зі зги-
нанням у проксимальних міжфалан-
гових суглобах та розгинанням у 
дистальних міжфалангових суглобах, 
що зумовлювало формування класич-
них для ревматичного ураження змін – 
«молоткоподібної» деформації ІІ–V паль
ців (рис. 2 Б). 

На тлі виразного набряку м’яких 
тканин відзначалась періостальна реак-
ція у вигляді потовщення та розволок-
нення кортикальних шарів і, як наслі-
док, вираженого звуження ширини 
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кістково-мозкового каналу. Спостеріга-
ли патологічну установку нігтьових 
фаланг, наявність субхондрального 
склерозу, звуження суглобових щілин 
проксимальних і дистальних суглобів 
стопи.

За даними КПКТ, субплантарна іно-
куляція CFA призвела до збільшення 
об’єму всіх суглобів задніх кінцівок 
майже вдвічі (+ 90,1 %) відносно 
показників інтактних щурів. Найбіль-
ший приріст об’єму відмічався в І та  
V заплесно-плеснових суглобах на 142,6 % 
(р < 0,001) та 162,0% (р < 0,01) відпо-
відно відносно значень інтактних тва-
рин. Серед плесно-фалангових суглобів 
найвиразніше зросли об’єми І та V 
плесно-фалангових суглобів – відповід-
но на 130,6 % (р < 0,005) та 133,5 %  
(р < 0,001) щодо показників інтактних 
тварин. Найменші зміни об’єму сугло-
бів задніх кінцівок у щурів було відмі-
чено в міжфалангових суглобах, а 
середній приріст об’єму становив 52,7 % 
відносно розрахованих об’ємів суглобів 
здорових тварин (таблиця).

Монотерапія АА у щурів ібупрофе-
ном з 14 по 28 добу експерименту при-
звела до зменшення інтенсивності 
запального процесу. На це вказувало 
статистично вірогідне зменшення 
об’єму суглобів задніх кінцівок у серед-
ньому на 26,0% відносно показників 
нелікованих тварин. Привертає увагу, 
що в плесно-фалангових суглобах (за 
виключенням статистично недостовір-
них (р > 0,05) показників І плесно-

фалангового суглоба) найвиразніше 
зменшення об’єму було відмічено в 
суглобах, які характеризувались най-
сильнішою запальною реакцією у тва-
рин контрольної групи. Так об’єм V 
плесно-фалангового суглоба статистич-
но вірогідно (р < 0,001) був меншим на 
45,8% порівняно з об’ємом аналогічно-
го суглоба у нелікованих тварин. Ана-
логічну спрямованість протизапальної 
активності за даними КПКТ було від-
мічено і в міжфалангових суглобах. 
Так, суглоби з найвиразнішим збіль-
шенням об’єму у тварин контрольної 
групи характеризувались найбільшою 
корекцією ібупрофеном, на що вказува-
ла виразна інволюція спричинених роз-
витком АА змін у досліджуваних сугло-
бах, і навпаки (таблиця).

На тлі комбінованого застосування 
ібупрофену та вінборону було відмічено 
найбільший регрес запального процесу. 
На це вказувало зменшення об’єму 
суглобів на тлі комбінованого лікуван-
ня щурів з АА в середньому на 33,8 % 
відносно показників тварин контроль-
ної групи. 

Нами встановлено, що в тварин, які 
отримували ібупрофен та вінборон, від-
мічалась аналогічна тропність зазначе-
них лікарських засобів до суглобів з 
найбільшим приростом об’єму (V плес-
но-фаланговий та проксимальний між-
фаланговий суглоб ІІІ пальця стопи). 

Характеризуючи стан суглобових 
щілин задніх кінцівок у щурів, слід 
зазначити, що розвиток АА призвів до 
значного зменшення ширини суглобо-
вих щілин у середньому на 58,8 % 
відносно значень інтактних тварин. Це 
цілком узгоджується з даними літерату-
ри про зміни структурної організації 
суглобів при ревматоїдному артриті [21–
23]. Варто зазначити, що у І і ІІ плесно 
флангових суглобах та проксимально-
му міжфаланговому суглобі І пальця 
стопи нами було виявлено повний анкі-
лоз, а в ІІІ–V плесно-фалангових сугло-
бах ширина суглобової щілина не пере-
вищувала 0,2 мм, що було більш ніж 
вдвічі нижче за показники інтактних 
тварин. 

На тлі монотерапії ібупрофеном було 
відмічено збільшення ширини суглобо-
вої щілини всіх суглобів, проте, на тлі 

Рис. 2. Рентгенограми задніх кінцівок 
інтактного щура (А) та щура з ад’ю­
вантним артритом без лікування (Б) 
на 28 добу експерименту в прямій 
проекції

А Б
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комбінованого застосування ібупрофену 
та вінборону нами було відмічено більш 
виразне збільшення ширини суглобо-
вих щілин, яка практично співставля-
лась з показниками інтактних тварин, 
що вказує на здатність вінборону потен-
ціювати протизапальні властивості ібу-
профену. 

Заслуговує на увагу те, що в міжфа-
лангових суглобах на тлі лікування 
ступінь збільшення ширини суглобових 
щілин був найвиразнішим у суглобах з 
найбільшим зниженням зазначеного 
показника в тварин з АА без лікування.

Натомість у плесно-заплеснових 
суглобах нами було відмічено проти-
лежну залежність: лікувальна ефектив-
ність була нижчою в суглобах по мірі 
збільшення інтенсивності звуження 
суглобової щілини на тлі розвитку АА в 
щурів і навпаки. Вважаємо, що підґрун-
тям цьому є особливості анатомічної 
організації плесно-заплеснових сугло-
бів, зокрема, проходженням глибокої 
підошвової артерії (arteria plantaris 
profunda) та її тильних пальцевих гілок 
(arteria metatarsales dorsales І-ІV) у без-
посередній близькості до суглобових 
капсул зазначених суглобів, що зумов-
лює трофічну спорідненість та спільні 
шляхи міграції антиген-скомпроменто-
ваних Т-хелперів.

Таким чином, отримані результати 

вказують на доцільність оцінки проти-
запальної активності за ступенем зву-
ження ширини суглобових щілин плес-
но-фалангових суглобів нижніх кінці-
вок. Це дозволяє дати інтегральну 
характеристику спрямованості проти-
запальної активності з урахуванням 
тісної функціональної залежності 
суглобів стопи між собою.

Крім того, нами було відмічено зни-
ження щільності кісткової тканини 
(ЩКТ) у щурів з АА на 28 добу експе-
рименту, що вказує на розвиток остео-
порозу (рис. 3), який відноситься до 
найранніших симптомів променевої 
діагностики РА і визнається фахівцями 
як діагностичний критерій цього захво-
рювання [21, 24–25]. 

Так, розвиток АА у щурів на 28 добу 
експерименту супроводжувався статис-
тично вірогідним (р < 0,05) зниженням 
ЩКТ проксимального епіфіза ІІ плес-
нової кістки на 22,4 % та зниженням 
аналогічного показника дистального 
епіфіза першої фаланги ІІ пальця стопи 
на 16,6 % відносно показників інтак-
тних тварин і становив відповідно 
(1237,6 ± 120,3) (95 % довірчий інтер-
вал (95 % ДІ): 1001,8–1473,4) HU та 
(1056,0 ± 74,9) (95 % ДІ: 909,3–1202,7) 
HU відповідно (рис. 3, 4).

За даними літератури, мікробні 
антигени Mtb, які вивільняються з 

Рис. 3. Щільність кісткової тканини проксимального епіфіза ІІ плеснової кістки в щурів 
з ад’ювантним артритом під впливом  ібупрофену та його комбінацій з вінбороном за 
даними конусно-променевої комп’ютерної томографії, HU (одиниці Хаунсфілда)

Примітка. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. Бокси включають зна­
чення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 % 
довірчий інтервал. Горизонтальна лінія та число всередині боксу – середнє арифметичне значення. ­
• – p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин. Ймовірність похибки міжгрупових відмінностей: р1-2 = 0,03; 
р1-3 = 0,09; р1-4 = 0,6; р2-3 = 0,15; р2-4 = 0,09; р3-4 = 0,37 (індексами вказано номери груп, між якими про­
ведено порівняння).
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CFA, всмоктуються та транспоруються 
до регіонарних дренуючих лімфовузлів 
і селезінки, де антиген-презентуючі 
клітини (antigen-presenting cell – CPA) 
представляють ці антигени Т-лімфо
цитам, що призводить до їхньої актива-
ції та проліферації. Антиген-скомпро-
ментовані Т-хелпери (CD4+ Т-лімфо
цити) 1-го типу (ТH1) мігрують до 
органів-мішеней та спричинюють сис-
темне вивільнення прозапальних цито-
кінів та RANKL. Відомо, що «RANKL/
RANK» взаємодії фізіологічно бло
куються остеопротегерином (osteoprote
gerin – ОPG), а співвідношення RANKL-
ОPG регулює остеокластогенез, що, у 
свою чергу, забезпечує резорбцію кіст-
кової тканини, тому будь-яке порушен-
ня цього співвідношення може призво-
дити до остеолізу [11, 12].

На тлі монотерапії ібупрофеном 
ЩКТ дистального епіфіза ІІ плеснової 
кістки збільшилась на 15,5 %, а про-
ксимального епіфіза першої фаланги ІІ 
пальця стопи – на 4,8 %. Комбіноване 
застосування ібупрофену та вінборону 
призвело до збільшення ЩКТ прокси-
мального епіфіза ІІ плеснової кістки на 
22,9 %, а дистального епіфіза першої 
фаланги ІІ пальця стопи – на 19,4 % 
відносно показників тварин з АА без 
лікування і становила відповідно 
(1521,1 ± 91,2) (95 % ДІ: 1342,5–

1699,8) HU та (1260,9 ± 81,1) (95 % ДІ: 
1101,9-1419,8) HU (рис. 3, 4) Виявлені 
зміни вказують на більш виразну спро-
можність ібупрофену та вінборону при 
їхньому комбінованому застосуванні 
пригнічувати розвиток остеопенічного 
синдрому порівняно з монотерапією 
ібупрофеном на моделі АА у щурів.

Висновки
1.	Уперше запропоновано та доведено 

інформативність інтегрального під-
ходу до оцінки протизапальної 
активності лікарських засобів шля-
хом геометричного моделювання 
об’єму суглобів за даними конусно-
променевої комп’ютерної томографії 
та визначення ширини суглобових 
щілин плесно-фалангових суглобів 
на моделі експериментального рев-
матоїдного артриту в щурів.

2. Аналіз результатів конусно-промене-
вої комп’ютерної томографії та циф-
рової рентгенографії показав, що на 
тлі одночасного застосування ібупро-
фену та вінборону відмічається тен-
денція до підсилення протизапальної 
дії досліджуваного антифлогістика 
на вражені ад’ювантним артритом 
суглоби щурів. На це вказувало 
зменшення об’єму суглобів задніх 
кінцівок у середньому на 33,8 % від-
носно показників контрольних тварин 

Рис. 4. Щільність кісткової тканини дистального епіфіза першої фаланги ІІ пальця стопи 
в щурів з ад’ювантним артритом під впливом ібупрофену та його комбінацій з вінбороном 
за даними конусно-променевої комп’ютерної томографії, HU (одиниці Хаунсфілда)

Примітка. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. Бокси включають зна­
чення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% 
довір­чий інтервал. Горизонтальна лінія та число всередині боксу – середнє арифметичне значення. ­
Ймовірність похибки міжгрупових відмінностей (індекси відповідають номерам груп порівняння): ­
р1-2 = 0,06; р1-3 = 0,052; р1-4 = 0,96; р2-3 = 0,56; р2-4 = 0,09; р3-4 = 0,11 (індексами вказано номери груп, 
між якими проведено порівняння).
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та практично повне відновлення 
ширини суглобових щілин досліджу-
ваних суглобів. Крім того, комбіно-
ване застосування ібупрофену та він-
борону призводить до більш виразно-
го зменшення ознак розвитку остео-
порозу при ад’ювантному артриті в 

щурів. На це вказувало збільшення 
(p = 0,09) щільності кісткової ткани-
ни проксимального та дистального 
епіфізів ІІ плеснової кістки на 22,9  
та 19,4 % відносно показників нелі-
кованих тварин на 28 добу експери-
менту.
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Ф. В. Гладких, Н. Г. Степанюк, В. О. Студент, Я. Я. Погребенник, Б. Є. Юркевич
Оцінка ефективності лікування експериментального ревматоїдного артриту 
ібупрофеном та його комбінацією з вінбороном за даними конусно-променевої 
комп’ютерної томографії та цифрової рентгенографії задніх кінцівок щурів
У попередніх дослідженнях було доведено ефективність комбінованого застосування ібупрофену 

((RS)-2-(4-ізобутилфеніл) пропіонова кислота) та вітчизняного лікарського засобу з політропними 
фармакологічними ефектами вінборону (2-феніл-3-карбетокси-4-диметиламінометил-5-
оксибензофурану гідрохлорид), якому притаманна низка цінних фармакологічних властивостей з 
метою потенціювання протизапальної та аналгетичної активностей і зниження гастротоксичності 
зазначеного нестероїдного антифлогістика.

Мета дослідження – охарактеризувати за даними конусно-променевої комп’ютерної томографії 
та цифрової рентгенографії вплив монотерапії ібупрофеном та його комбінованого застосування з 
вінбороном на морфофункціональний стан кістково-суглобової системи задніх кінцівок щурів з екс-
периментальним ревматоїдним артритом.

Проведене дослідження показало, що субплантарна інокуляція повного ад’юванта Фрейнда 
призвела до збільшення на 28 добу експерименту об’єму досліджуваних суглобів задніх кінцівок 
майже вдвічі (+ 90,1 %) відносно показників інтактних щурів. Монотерапія ад’ювантного артриту 
в щурів ібупрофеном з 14 по 28 добу експерименту призвела до зменшення інтенсивності 
запального процесу. На це вказувало статистично вірогідне зменшення об’єму суглобів задніх 
кінцівок у середньому на 26,0 % відносно показників нелікованих тварин. На тлі комбінованого 
застосування ібупрофену та вінборону нами було відмічено найбільший регрес запального про-
цесу. На це вказувало зменшення об’єму суглобів на тлі комбінованого лікування щурів з екс-
периментальним ревматоїдним артритом у середньому на 33,8 % відносно показників тварин 
контрольної групи.

Розвиток ад’ювантного артриту призвів до значного зменшення ширини суглобових щілин у 
середньому на 58,8 % відносно значень інтактних тварин. На тлі монотерапії ібупрофеном було від-
мічено збільшення ширини суглобової щілини всіх суглобів, проте, на тлі комбінованого застосуван-
ня ібупрофену та вінборону було відмічено найвиразніше збільшення ширини суглобових щілин, яка 
практично співставлялась з показниками інтактних тварин.

Крім того, встановлено, що на тлі монотерапії ібупрофеном щільність кісткової тканини дисталь-
ного епіфіза ІІ плеснової кістки збільшилась на 15,5 % відносно показників тварин контрольної групи. 
Комбіноване застосування ібупрофену та вінборону призвело до збільшення зазначеного показника 
на 22,9 % відносно значень тварин з експериментальною патологією без лікування. Виявлені зміни 
вказують на більшу ефективність ібупрофену та вінборону при їхньому комбінованому застосуванні 
пригнічувати розвиток остеопенічного синдрому порівняно з монотерапією ібупрофеном на моделі 
ад’ювантного артриту в щурів.

Ключові слова: вінборон, ібупрофен, ад’ювантний артрит, конусно-променева томографія, 
цифрова рентгенографія

Ф. В. Гладких, Н. Г. Степанюк, В. Е. Студент, Я. Я. Погребенник, Б. Е. Юркевич
Оценка эффективности лечения экспериментального ревматоидного артрита 
ибупрофеном и его комбинацией с винбороном по данным конусно-лучевой 
компьютерной томографии и цифровой рентгенографии задних конечностей крыс
В предыдущих исследованиях была доказана эффективность комбинированного применения 

ибупрофена ((RS) -2- (4-изобутилфенил) пропионовая кислота) и отечественного лекарственного 
средства с политропными фармакологическими эффектами винборона (2-фенил-3-карбетокси- 
4-диметиламинометил-5-оксибензофурану гидрохлорид), которому присущ ряд ценных фармако-
логических свойств с целью потенцирования противовоспалительной и анальгетической активно-
стей и снижения гастротоксичности указанного нестероидного антифлогистика.

Цель исследования – охарактеризовать по данным конусно-лучевой компьютерной томографии 
и цифровой рентгенографии влияние монотерапии ибупрофеном и его комбинированного приме-
нения с винбороном на морфофункциональное состояние костно-суставной системы задних конеч-
ностей крыс с экспериментальным ревматоидным артритом.
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Проведенное исследование показало, что субплантарная инокуляция полного адъюванта 
Фрейнда привела на 28 сут эксперимента к увеличению объема исследуемых суставов задних 
конечностей почти вдвое (+ 90,1 %) относительно показателей интактных крыс. Монотерапия адъю-
вантного артрита у крыс ибупрофеном с 14 по 28 сут эксперимента привела к уменьшению интен-
сивности воспалительного процесса. На это указывало статистически достоверное уменьшение 
объема суставов задних конечностей в среднем на 26,0 % относительно показателей нелеченых 
животных. На фоне комбинированного применения ибупрофена и винборона  был отмечен наиболь-
ший регресс воспалительного процесса. На это указывало уменьшение объема суставов на фоне 
комбинированного лечения крыс с экспериментальным ревматоидным артритом в среднем на 33,8 % 
относительно показателей животных контрольной группы.

Развитие адъювантного артрита привело к значительному уменьшению ширины суставных щелей 
в среднем на 58,8 % относительно значений у интактных животных. На фоне монотерапии ибупрофе-
ном было отмечено увеличение ширины суставной щели всех суставов, однако на фоне комбиниро-
ванного применения ибупрофена и винборона было отмечено отчетливое увеличение ширины 
суставных щелей, которая практически сопоставлялась с показателями интактных животных.

Кроме того, установлено, что на фоне монотерапии ибупрофеном плотность костной ткани 
дистального эпифиза ІІ плюсневой кости увеличилась на 15,5 % относительно показателей живот-
ных контрольной группы. Комбинированное применение ибупрофена и винборона привело к увели-
чению указанного показателя на 22,9 % в сравнении со значениями у животных с эксперименталь-
ной патологией без лечения. Обнаруженные нами изменения указывают на более выраженную 
способность ибупрофена и винборона при их комбинированном применении подавлять развитие 
остеопенического синдрома по сравнению с монотерапией ибупрофеном на модели адъювантной 
артрита у крыс.

Ключевые слова: винборон, ибупрофен, адъювантный артрит, конусно-лучевая томография, 
цифровая рентгенография

F. V. Hladkykh, N. H. Stepaniuk, V. O. Student, Ya. Ya. Pogrebennyk, B. E. Yurkevych
Evaluation of the efficacy of treatment of experimental rheumatoid arthritis with 
ibuprofen and its combination with vinboron according to Cone-beam computed 
tomography and digital radiography of the hind limbs of rats
In previous studies it was proven the effectiveness of combined use of ibuprofen ((RS) -2-(4-izobutilfenil) 

propionic acid) and the drug with politropic pharmacological effects vinboron (2-phenyl-3-carbetoxy-4-
dimethylaminomethyl-5-oxy-benzofuran hydrochloride), which is inherent in a number of valuable 
pharmacological properties with the aim of potentiating the anti-inflammatory and analgetic activity and 
reduction of gastrotoxity of non-steroid antiphlogistic.

The aim of the study is to describe according to Cone-beam computed tomography and digital 
radiography impact mono-therapy of ibuprofen and its combined application with vinboron on 
morphofunctional state of osteo-articular system hind limbs of rats with experimental rheumatoid arthritis.

The research has shown that subplantarly inoculation of Freund's adjuvant in 28 day experiment led to 
the nearly doubled increasing of hind-limbs (+ 90,1 %) relative to indicators of intact rats. Monotherapy of 
adjuvant arthritis in rats with ibuprofen from 14 till 28 day of experiment led to decrease in the intensity of 
the inflammatory process. It showed a statistically reliable decrease limbs on average of 26,0 % relative to 
indicators of untreated animals. Under combined use of ibuprofen and vinboron it has been noted the 
largest setback of the inflammatory process. It showed decrease in hind-limbs on the background of 
combined treatment of rats with experimental rheumatoid arthritis an average of 33,8 % relative to 
indicators of animals in the control group.

The development of adjuvant arthritis led to a significant reduction of the width of cracks in the hind-limbs 
average of 58,8 % compared to values of the intact animals. Under monotherapy with ibuprofen it was 
observed the increasing the width of the joint space of all joints, however, with the combination of ibuprofen 
and vinboron it was noted an increase in the width of the joint cracks, that almost was compared to the intact 
animals.

In addition  it was found that the monotherapy with ibuprofen increased the density of bones to 15,5 % 
compared with animals in the control group. The combination of ibuprofen and vinboron resulted in an 
increase of 22,9 % compared with values in animals with experimental pathology without treatment. 
Detected changes indicated a more expressive ability of ibuprofen and vinboron under their combined 
application to suppress the development of osteopenic syndrome compared with monotheraphy  by 
ibuprofen on the model of adjuvant arthritis by rats.

Key words: vinboron, ibuprofen, adjuvant arthritis, cone-beam tomography, digital radiography
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Ключевые слова: метаболиты оксида 
азота, термический ожог, мазь тиотриазо-
лина с наночастицами серебра

Ожоги представляют глобальную 
проблему в области здравоохранения. 
По оценкам ВОЗ, в мире ежегодно 
погибает 265 тыс. человек, а не смер-
тельные ожоги являются одной из 
основных причин заболеваемости и 
инвалидности [1]. 

Известно, что ожог сопровождается 
активацией образования свободных 
радикалов кислорода и оксида азота 
(NO), с которыми связывают формиро-
вание вторичного иммунодефицитного 
состояния. NO является важнейшим 
фактором неспецифического иммуните-
та, необходимым для осуществления 
регуляторных цитопротекторных про-
цессов на уровне органелл клетки и 
всего организма и участвующем в анти-
микробной защите [2–4]. Недостаточ-
ная продукция NO приводит к наруше-
ниям сердечно-сосудистой и других 
систем организма, а избыточная про-
дукция NO активирует процессы пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) и 
другие механизмы тканевого поврежде-
ния [5, 6]. 

Несмотря на то, что арсенал совре-
менных мазевых лекарственных средств 
насчитывает несколько десятков наи-
менований, проблема лечения ран 
после термического повреждения дале-
ка от своего решения, поэтому актуаль-
ным является поиск и создание новых 
препаратов с антиоксидантной, проти-
вовоспалительной и репаративной актив

ностью. Такими свойствами обладает 
мазь тиотриазолина [7, 8]. Перспек-
тивным направлением фармакологии 
является усиление уже известных 
свойств лекарственных средств и при-
дание им новых свойств путем вклю-
чения наночастиц, в частности, нано-
частиц серебра (НЧС) [9, 10]. Недавно 
была создана новая субстанция, содер-
жащая тиотриазолин и НЧС [11, 12]. 
Субстанция получена в Международ-
ном центре электронно-лучевых тех-
нологий Института электросварки 
имени Е. О. Патона НАН Украины 
(метод получения НЧС, предложен-
ный академиком Б. А. Мовчаном [13], 
состоит в электронно-лучевом выпари-
вании и конденсации веществ в ваку-
уме). На основе субстанции совместно 
с ОАО «Химфармзавод «Червона зір
ка» изготовлена мазь тиотриазолина, 
которая содержит НЧС [11, 12]. Ранее 
нами был обнаружен положительный 
эффект мази на заживление ожоговой 
раны, нормализацию уровня продук-
тов ПОЛ и антиоксидантную защиту 
[14, 15]. Одним из механизмов раноза-
живляющего эффекта исследуемой 
мази может быть стабилизирующее 
влияние на систему NO.

Цель исследования – оценить влия-
ние мази тиотриазолина с НЧС на 
содержание метаболитов оксида азота в 
очаге повреждения при эксперимен-
тальном термическом ожоге.

Материалы и методы. Исследования 
проводены на 126 крысах популяции 
WAG массой 200–250 г. В качестве 
препаратов сравнения использовали 
широко применяемые для лечения 
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ожоговой раны «Мазь тиотриазолина  
2 %» (ОАО «Химфармзавод «Червона 
зірка», Украина), «Мазь метилураци-
ловая 10 %» (ОАО «Нижфарм», Рос-
сийская Федерация), мазь «Сулфатиа-
зол серебра» (Фармзавод Ельфа А.О., 
Польша). Животные были разделены 
на 6 групп, в каждой группе по 6 крыс: 
1 группа – интактные; 2 – ожог без 
лечения (контроль); 3 – ожог + «Мазь 
тиотриазолина 2 %», 4 – ожог + «Мазь 
метилурациловая 10 %»; 5 – ожог + 
мазь «Сулфатиазол серебра»; 6 – ожог + 
мазь тиотриазолина 2 % с НЧС (0,00081 %) 
[13], основная группа. Данная концен-
трация определена в результате скри-
нинговых исследований противовоспа-
лительного действия мази с различной 
концентрацией НЧС. Животным 2–6 
групп на предварительно выстрижен-
ном участке спины под барбамиловым 
наркозом вызывали термический ожог 
площадью 400 мм2 прибором с установ-
ленной температурной шкалой и элек-
тропаяльником, на конце которого кре-
пится металлическая насадка в модифи-
кации А. В. Кривошапки и Т. В. Звя
гинцевой [16]. Время экспозиции 
нагретой до 200 °С контактной пластин-
ки составляло 10 с, что позволяло выз-
вать ожог ІІІ В степени. Мази наноси-
ли тонким слоем из расчета 400 мг/кг 
(8 мг/см2) сразу после термического 
воздействия и ежедневно (один раз в 
день) в течение последующих 28 сут. 
Животных выводили из эксперимента 
в соответствии с правилами биоэтики 
на 7, 14, 21 и 28 сут. 

В очаге повреждения исследовали 
содержание суммарных метаболитов 
NO, нитрит-аниона и нитратов. Опреде-
ление содержания суммарных метабо-
литов NO и нитрит-аниона проводили 
после осаждения белков этиловым 
спиртом. Навеску ткани 50 мг гомоге-
низировали в 1 мл этилового 96 % 
спирта, затем пробы центрифугировали 
15 мин при 2000 об/мин. Определение 
содержания суммарных метаболитов 
NO проводили по методу L. C. Green с 
соавт. в модификации В. А. Метель-
ской и Н. Г. Гумановой [17]. Определе-
ние содержания нитрит-аниона прово-
дили по Т. В. Звягиной [18]. Содержа-
ние нитратов высчитывали по разности 

показателей суммарных метаболитов и 
нитрит-аниона.

Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием про-
грамм «STATISTICA® Windows 6.0» 
(StatSoftInc., №АХХR712D833214FAN5), 
а также «Microsoft Office Exсel 2003». 
Нормальность распределения оценива-
ли по критерию Шапиро-Уилка. Дан-
ные представлены в виде среднего 
арифметического ± стандартное откло-
нение (М ± m). Сравнение параметров 
этих величин проводили с помощью 
t-теста для парных измерений. Для 
сравнительного анализа двух независи-
мых выборок из дисперсии ненормаль-
ного распределения использовали 
U-тест Манна-Уитни. Множественные 
сравнения проводили с помощью ранго-
вого критерия Крускала-Уоллиса. Раз-
личия считали статистически достовер-
ными, если величина р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Выяв-
лено, что заживление ожоговой раны у 
крыс без лечения сопровождалось 
выраженным и длительным (на протя-
жении 28 сут) повышением содержания 
суммарных метаболитов NO в очаге 
повреждения в сравнении с интактны-
ми животными (р ≤ 0,05) (табл. 1). 

Содержание нитрит-аниона и нитра-
тов в коже животных также было 
повышено на протяжении всего перио-
да эксперимента. Максимальное повы-
шение содержания нитрит-аниона 
наблюдалось на 7 сутки: в 4,2 раза 
превышало соответствующие показате-
ли в группе интактных животных 
(табл. 2); максимальное содержание 
нитратов также отмечалось на 7 сут 
(превышало норму на 200 %) (табл. 3).

Таким образом, термический ожог 
сопровождается длительным и стойким 
повышением содержания всех метабо-
литов NO в очаге без восстановления 
даже к 28 сут. Накопление метаболитов 
NO в очаге термического повреждения 
обнаружено и в других исследованиях 
[2, 19]. 

Под влиянием мази тиотриазолина 
наблюдали постепенное снижение 
содержания суммарных метаболитов 
NO, нитрит-аниона и нитратов в очаге 
повреждения. Максимальное снижение 
данных показателей относительно 
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контрольной группы обнаруживалось 
на 7 сут. Восстановление концентрации 
суммарных метаболитов NO, нитрит-
аниона и нитратов в очаге происходило 
к 28 сут. Направленность изменений 
содержания метаболитов NO под влия-
нием мази метилурациловой была ана-
логична наблюдаемой при действии 
мази тиотриазолина. Тенденцию к сни-
жению концентрации метаболитов NO 
в динамике заживления с некоторым 
запаздыванием отмечали и при исполь-
зовании мази сульфатиазол серебра 
(табл. 1–3). Применение исследуемой 
мази тиотриазолина с НЧС оказало 

наиболее выраженное влияние на кон-
центрацию всех метаболитов NO в 
очаге. Так, на 21 сут содержание сум-
марных метаболитов NO в коже не 
отличалось от показателей интактных 
животных (табл. 1). Концентрация 
нитрит-аниона также восстанавлива-
лась к 21 сут. Использование мази тио-
триазолина с НЧС приводило к досто-
верному снижению содержания нитрит-
аниона в очаге повреждения относи-
тельно всех референтных препаратов во 
все сроки наблюдения (табл. 2). Приме-
нение мази тиотриазолина с НЧС при-
вело к восстановлению содержания 

Группа животных
Срок наблюдения, сут

7 14 21 28
Интактные 18,36 ± 2,36
Ожог, контроль 59,23 ± 5,91* 38,33 ± 4,23* 35,23 ± 3,61* 27,80 ± 2,48*
Ожог + мазь тио-
триазолина 39,45 ± 2,72*# 27,97 ± 1,99*# 25,43 ± 2,93*# 19,77 ± 0,85#

Ожог + мазь 
метилурациловая 42,55 ± 5,71*# 30,63 ± 2,76*# 26,19 ± 1,89*# 18,88 ± 1,63#

Ожог + мазь суль-
фатиазол серебра 44,02 ± 3,01*# 31,97 ± 3,02*# 25,06 ± 1,59*# 20,35 ± 1,44#

Ожог + мазь тио-
триазолина с НЧС 40,92 ± 2,22*# 24,29 ± 1,59*#^∆& 20,50 ± 2,02#^∆& 18,37 ± 

1,44#&

Таблица 1

Содержание суммарных метаболитов оксида азота в очаге повреждения  
у крыс при термическом ожоге и применении мази тиотриазолина  

с наночастицами серебра, мкмоль/г (M ± m)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: *р ≤ 0,05 – достоверность отличий по сравнению с интактными,  
#р ≤ 0,05 – достоверность отличий по сравнению с контролем, ^р ≤ 0,05 – достоверность отличий мази 
тиотриазолина с НЧС по сравнению с мазью тиотриазолина, ∆р ≤ 0,05 – достоверность отличий мази 
тиотриазолина с НЧС по сравнению с мазью метилурациловой, &р ≤ 0,05 – достоверность отличий мази 
тиотриазолина с НЧС по сравнению с мазью сульфатиазол серебра.

Группа животных
Срок наблюдения, сут

7 14 21 28
Интактные 4,33 ± 1,24
Ожог, контроль 18,02 ± 2,37* 12,17 ± 1,33* 11,10 ± 1,12* 8,35 ± 1,03*
Ожог + мазь тио-
триазолина 9,26 ± 1,34*# 6,86 ± 1,09*# 6,17 ± 0,64*# 4,75 ± 0,60#

Ожог + мазь 
метилурациловая 10,36 ± 1,24*# 8,51 ± 0,87*# 6,52 ± 0,72*# 4,22 ± 0,44#

Ожог + мазь суль-
фатиазол серебра 10,25 ± 1,53*# 8,09 ± 0,60*# 5,59 ± 0,46*# 4,71 ± 0,30#

Ожог + мазь тио-
триазолина с НЧС 9,06 ± 0,93*# 7,84 ± 1,08*# 4,75 ± 0,41#^∆& 4,32 ± 0,53#

Таблица 2

Содержание нитрит-аниона в очаге повреждения у крыс при термическом ожоге 
и применении мази тиотриазолина с наночастицами серебра, мкмоль/г (M ± m)
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нитратов тоже на 21 сут. Исследуемая 
мазь проявила большую активность, 
чем препараты сравнения, так как сни-
жала концентрацию нитратов в очаге 
на 7, 14, 21 сут относительно всех пре-
паратов сравнения (табл. 3).

Таким образом, мазь тиотриазолина 
с НЧС оказывает более выраженный по 
сравнению с референтными препарата-
ми фармакологический эффект на 
динамику содержания всех метаболи-
тов NO.

Полученные нами ранее данные о 
влиянии мази тиотриазолина с НЧС на 
окислительно-антиоксидантный гомео-
стаз [15] согласуются с настоящими 
результатами. Известно, что избыточ-
ная концентрация NO приводит к 
индукции процессов ПОЛ и снижению 
антиоксидантного потенциала [16]. 
Повреждающее действие высоких кон-
центраций NO в очаге термического 
повреждения реализуется за счет раз-
личных механизмов, среди которых 

первостепенное значение имеет влияние 
на окислительно-антиоксидантный го
меостаз. Выраженный фармакологиче-
ский эффект мази тиотриазолина и 
НЧС, как показывают результаты иссле-
дования, обусловлен взаимосвязанными 
процессами, стабилизацией системы NO 
и про-, антиоксидантного баланса.

Выводы
1.	Ожоговая рана характеризуется 

накоплением в очаге повреждения 
метаболитов оксида азота (суммар-
ных, нитрит-аниона, нитратов) на 
протяжении 28 сут. 

2.	Под влиянием препаратов сравнения 
(мазь тиотриазолина, мазь метилура-
циловая, мазь сульфатиазол серебра) 
восстановление содержания метабо-
литов NO в очаге наступает к 28 сут.

3.	Мазь тиотриазолина с НЧС превосхо-
дит действие препаратов сравнения, 
восстанавливая содержание метабо-
литов NO к 21 сут. 

Группа животных
Срок наблюдения, сут

7 14 21 28
Интактные 14,03 ± 2,62
Ожог, контроль 41,22 ± 3,28* 26,16 ± 2,5* 24,18 ± 1,87* 19,46 ± 1,72*
Ожог + мазь тио-
триазолина 30,19 ± 2,32*# 21,12 ± 1,75*# 19,27 ± 1,66*# 15,02 ± 1,13#

Ожог + мазь 
метилурациловая 32,19 ± 2,43*# 22,13 ± 1,56*# 19,68 ± 0,98*# 14,67 ± 0,79#

Ожог + мазь суль-
фатиазол серебра 33,78 ± 2,76*# 23,88 ± 2,21* 19,47 ± 1,73*# 15,64 ± 1,52#

Ожог + мазь тио-
триазолина с НЧС 31,86 ± 2,07*# 19,45 ± 2,53*#& 15,75 ± 2,08#^∆& 14,06 ± 1,14#

Таблица 3

Содержание нитратов в очаге повреждения у крыс при термическом ожоге и 
применении мази тиотриазолина с наночастицами серебра, мкмоль/г (M ± m) 
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И. В. Гринь, Т. В. Звягинцева, В. В. Гринь
Влияние мази тиотриазолина с наночастицами серебра на содержание 
метаболитов оксида азота при экспериментальном термическом ожоге
В связи с повышением частоты возникновения ожогов и смертности пациентов актуальной 

остается проблема лечения ожогов. Создание препаратов, снижающих накопление метаболитов 
оксида азота (NO) в коже, вызванное ожоговой травмой, имеет большое значение для разработки 
более совершенных методов лечения. 

Цель исследования – оценить влияние мази тиотриазолина с наночастицами серебра (НЧС) на 
содержание метаболитов NO в очаге повреждения при экспериментальном термическом ожоге.

Исследования проводили на крысах популяции WAG. Определяли содержание метаболитов NO 
в очаге повреждения (суммарных, нитрит-аниона, нитратов). 

В ходе экспериментальных исследований установлено, что развитие ожоговой раны характери-
зуется накоплением в очаге всех метаболитов NO на протяжении 28 сут. Применение исследуемой 
мази тиотриазолина с НЧС снижало и восстанавливало содержание метаболитов NO в очаге уже к 
21 сут, превосходя действие препаратов сравнения (мазь тиотриазолина, мазь метилурациловая, 
мазь сульфатиазол серебра), под действием которых восстановление содержания метаболитов NO 
наступало к 28 сут. 

Таким образом, мазь тиотриазолина с НЧС оказывала более выраженный по сравнению с рефе-
рентными препаратами фармакологический эффект на динамику содержания всех метаболитов NO.

Ключевые слова: метаболиты оксида азота, термический ожог, мазь тиотриазолина с 
наночастицами серебра
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І. В. Гринь, Т. В. Звягінцева, В. В. Гринь
Вплив мазі тіотриазоліну з наночастинками срібла на вміст метаболітів оксиду 
азоту при експериментальному термічному опіку
У зв'язку з підвищенням частоти виникнення опіків й смертності пацієнтів актуальною залишаєть-

ся проблема лікування опіків. Створення препаратів, що знижують накопичення метаболітів оксиду 
азоту (NO) у шкірі, викликаному опіковою травмою, має важливе значення для розробки досконалі-
ших методів лікування. 

Мета дослідження – оцінити вплив мазі тіотриазоліну з наночастками срібла (НЧС) на вміст мета-
болітів NO у вогнищі ушкодження при експериментальному термічному опіку.

Дослідження проводили на щурах популяції WAG. Визначали вміст метаболітів NO в осередку 
ушкодження (сумарних, нітрит-аніона, нітратів).

У ході експериментальних досліджень встановлено, що розвиток опікової рани характеризується 
накопиченням в осередку всіх метаболітів NO протягом 28 діб. Застосування досліджуваної мазі 
тіотриазоліну з НЧС знижувало й відновлювало вміст метаболітів NO у вогнищі вже на 21 добу, пере-
вершуючи дію препаратів порівняння (мазь тіотриазоліну, мазь метилурацилова, мазь сульфатіазол 
срібла), під дією яких відновлення вмісту метаболітів NO наступало на 28 добу. 

Таким чином, мазь тіотриазоліну з НЧС справляла більш виражений порівняно з референтними 
препаратами фармакологічний вплив на динаміку вмісту всіх метаболітів NO.

Ключові слова: метаболіти оксиду азоту, термічний опік, мазь тіотриазоліну з наночастинками 
срібла

I. V. Grin, T. V. Zvyagintseva, V. V. Grin
Influence of Thiotriazoline ointment with silver nanoparticles on the nitric oxide 
metabolites in the focus of thermal burn
Due to increased the incidence of burn and patients mortality the problem of burns treatment is actual. 

Creating drugs that reduce the growth of nitric oxide (NO) metabolites in the focus of thermal burn is 
important for development of better treatment. 

The purpose of research – to evaluate the effect of Thiotriazoline ointment with silver nanoparticles on 
the NO metabolites content in the focus of thermal burn.

The study was conducted on 126 rats WAG population and NO metabolites level in the skin (total, nitrite-
anions, nitrates) was determined.

In experimental studies it was found that the burn wound development is characterized by the 
accumulation of NO metabolites in the focus over 28 day. Application of Thiotriazoline ointment with silver 
nanoparticles resulted in reduction and normalization of NO metabolites contents in the focus of thermal 
burn already to the 21th day surpassing reference drugs action (Thiotriazoline ointment, Methyluracylum 
Ointment, Silver sulfathiazole ointment) which restored NO metabolites level to the 28 day.

Thus, Thiotriazoline ointment with silver nanoparticles has more pronounced pharmacological influence 
on the NO metabolites dynamics compared to the reference drugs.

Key words: nitric oxide metabolites, thermal burn, Thiotriazoline ointment with silver nanoparticles
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Ключові слова: гостра масивна 
крововтрата, гемодинаміка, ліпосомальні 
препарати 

Гостра масивна крововтрата призво-
дить до значних змін гемодинаміки та 
запускає складні механізми компенса-
ції гіповолемії. Зниження об’єму цир-
кулюючої крові (ОЦК) викликає розви-
ток феномена централізації кровообігу, 
що забезпечує функціонування життє-
во важливих органів, але тривалий і 
виражений спазм прекапілярних арте-
ріальних сфінктерів і посткапілярних 
венул призводить до зниження крово-
току в нирках, печінці, м’язах, нако-
пичення в них недоокислених продук-
тів обміну та вазоактивних речовин [1]. 
При декомпенсованому геморагічному 
шоці внаслідок зменшення тривалості 
діастоли знижуються наповнення шлу-
ночків і серцевий викид. Погіршення 
реологічних властивостей крові за умов 
метаболічного ацидозу сприяє утворен-
ню сладжів з формених елементів 
крові, що повністю блокує мікроцирку-
ляторне русло, зумовлює ще більше 
зниження об’єму циркулюючої крові та 
прогресування гіпоксії [2]. На зміну 
централізації кровообігу приходить 
ефект децентралізації – виникає стійка 
гіпотонія, знижується діурез, розвива-
ється гемодилюція та респіраторний 
дистрес-синдром, прогресивно змен
шується серцевий викид [3, 4]. Унаслідок 
важкої гіпоксії органів і тканин замість 
спазму судин виникає їхнє розширення 
та переповнення застійною кров’ю, що 
різко збільшує ступінь гіповолемії.

Необхідність усунення гіповолемії та 
поліпшення киснево-транспортної 
функції крові зумовлюють застосуван-
ня інфузійної терапії. Сучасний підхід 

до корекції крововтрати включає необ-
хідність попередження її наслідків і 
базується на уявленні про толерант-
ність до анемії-гіпоксії [5–8]. Встанов-
лено, що пощкоджуюча дія крововтра-
ти визначається не тільки дефіцитом 
доставки кисню, але, головним чином, 
споживанням кисню тканинами. 

Фосфатидилхолінові ліпосоми, що 
мають антигіпоксичну, антиоксидант-
ну і детоксикуючу дії, можуть забезпе-
чити корекцію функціонально-метабо-
лічних реакцій, які формують загальну 
системну відповідь на дефіцит кисню 
[9–11]. З метою посилення антигіпок-
сичної та антиоксидантної дії ліпосом 
ефективним є введення в їхню структу-
ру кверцетину (Ліпофлавон). Викорис-
тання цієї речовини призводить до 
повноцінного відновлення коронарного 
кровотоку в післяокклюзійному періоді 
в разі ішемії міокарда за умов in vitro 
та in vivo [12, 13]. 

Цитохром с, який застосовують у 
комплексній терапії для поліпшення 
тканинного дихання, у водорозчинній 
формі проявляє здатність до корекції 
гострої масивної крововтрати [14], а в 
ліпосомальній формі має кардіопротек-
торні властивості [15]. 

Мета дослідження – вивчити мож-
ливості використання ліпосомальних 
препаратів для корекції порушень 
гемодинаміки при гострій масивній 
крововтраті.

Матеріали та методи. Дослідження 
були проведені з використанням 72 
самців статевозрілих білих лаборатор-
них щурів масою (275 ± 25) г, яких 
утримували на стандартному раціоні 
віварію без обмеження доступу до води. 
Методом випадкової вибірки тварин 
розділили на 9 груп. 
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У щурів І групи гостру масивну кро-
вовтрату (ГМК) не компенсували жод-
ним розчином. Щурам інших груп 
досліджувані препарати вводили у фізіо
логічному розчині (ф/р) у об’ємі, що 
відповідає об’єму втраченої крові. Тва-
ринам ІІ та ІІІ груп після крововтрати 
внутрішньовенно (в/в) вводили ф/р 
наступним чином: щурам ІІ групи – 
через 5 хв, щурам ІІІ групи – через 30 хв 
після ГМК. Тваринам ІV та V груп 
після ГМК в/в вводили фосфатидилхо-
лінові ліпосоми (ФХЛ) у дозі 5 мг/100 г 
за фосфоліпідом наступним чином: 
щурам ІV групи – через 5 хв, щурам V 
групи – через 30 хв після крововтрати. 
Тваринам VІ та VІІ груп після ГМК в/в 
вводили ліпофлавон (ЛФл) у дозі  
5 мг/100 г за фосфоліпідом: щурам VІ 
групи – через 5 хв, щурам VІІ групи – 
через 30 хв після крововтрати. Твари-
нам VІІІ та ІХ груп після ГМК в/в 
вводили ліпохром (ЛХр) у дозі 1 мг/100 г 
за цитохромом: щурам VІІІ групи – 
через 5 хв, щурам ІХ групи – через  
30 хв після крововтрати. У тварин усіх 
груп реєстрували артеріальний тиск 
(АТ) та тиск у лівому шлуночку серця 
(ТЛШ).

Маніпуляції з тваринами проводили 
відповідно до законодавства України 
[16], правил Європейської Конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються в експерименталь-
них дослідженнях та з іншою науковою 
метою [17]. 

Усіх тварин виводили з експеримен-
ту шляхом в/в введення летальної дози 
хлориду кальцію (3 мг/кг). 

Знеболювання та операційна підго­
товка. Знеболювання у тварин прово-
дили за допомогою суміші хлоралози та 
уретану (1:10 за масою, 2 мг/кг за хло-
ралозою, внутрішньоочеревинно (в/о). 
Тварин у хірургічній стадії наркозу 
розташовували на термостабілізовано-
му операційному столі та проводили 
хірургічну підготовку – трахеотомію, 
катетеризацію а.a. carotis comm., v. jugu
laris sin, ventriculus sin. 

Тиск крові у шлуночку серця та в 
лівій сонній артерії вимірювали датчи-
ками тиску ISOTEC (HSE, Німеччина) з 
наступним підсиленням і диференцію-
ванням отриманих сигналів за допомо-

гою підсилювача DBA, тип 660 (HSE, 
Німеччина), і пристрою DIF тип 664 
(HSE, Німеччина). Оцифрування даних 
здійснювали аналогово-цифровими 
конверторами Power Lab 4/30 
(ADInstruments; Австралія) та ADC 
(HSE, Німеччина). Обробку сигналів, 
що одержували, проводили за допомо-
гою програм «Chart 5» (ADInstruments, 
Австралія).

Моделювання ГМК у щурів. ГМК 
проводилась в об’ємі 2,5 мл/100 г зі 
швидкістю 2 мл/хв, що загалом стано-
вить близько 35 % від загальної кіль-
кості циркулюючої крові [18–20]. Кров 
була відібрана з катетеризованої лівої 
сонної артерії.

Використані реактиви та розчини. 
У ході дослідження були використані: 
альфа-хлоралоза (Sigma, США), етил-
карбамат (уретан, Sigma, США), гепа-
рин (ТОВ Фарма Лайф, Україна), каль-
цію хлорид (10 % розчин CaCl2, Arte
rium, Україна), NaCl (Реахім, Україна), 
лецитинові ліпосоми (ТОВ «Наномед-
тех», Україна), ліпофлавон (ТОВ «Нано
медтех», Україна), ліпохром (ТОВ «Нано
медтех», Україна). Джерелом ліпідів 
для формування ліпосом був яєчний 
лецитин. 

Аналіз та статистична обробка 
отриманих даних. Наведені дані надано 
у випадку нормального розподілу у 
вигляді середнього арифметичного (М) 
та стандартної похибки середнього 
арифметичного (m) для певної вибірки 
(n); у випадку розподілу, що відріз
няється від нормального, – у вигляді 
медіани (Мed), першого та третього квар-
тилей (Q1; Q3) для певної вибірки (n). 
Перевірку вибірок на їхню належність до 
нормально розподілених здійснювали за 
допомогою критерію Шапіро-Уїлка. Мно-
жинні порівняння проводили за допомо-
гою тесту Манна-Уїтні (при нормальному 
розподілі) непараметричного тесту Крас-
кела-Уоліса та заключною апостеріорною 
перевіркою за критерієм Ньюмена-Кейл-
са. Розходження вважали статистично 
достовірними, якщо величина Р була 
меншою ніж 0,05. 

Усі розрахунки проводили на персо-
нальному комп'ютері з використанням 
програми Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США).
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Результати та їх обговорення.  ГМК 
призводила до розвитку геморагічного 
шоку. Це підтверджується змінами 
середнього артеріального тиску (САТ), 
динаміку яких у графічному вигляді 
наведено на рисунку 1. Слід підкресли-
ти, що при використанні даної моделі 
не спостерігався період стабілізації 
тиску крові.

Смерть тварин наступала через (37 ± 2) хв 
після кровопускання. Тому в подаль-
ших дослідах ізоволюмічне поповнення 
об’єму здійснювали через 5 хв або 30 хв 
після крововтрати в/в зі швидкістю  
2 мл/хв.

В/в повільне введення ізоволюмічно-
го об’єму ф/р через 5 хв після крово-
втрати призводило до майже повного 
відновлення величини САТ на момент 
закінчення інфузії. Однак, починаючи з 
20 хв спостереження, відбувалося зни-
ження САТ, величина якого сягала кри-
тичних значень (табл. 1). З 8 тварин цієї 
групи до кінця періоду спостереження 
вижили 5. Поповнення крововтрати ф/р 
на тлі вже декомпенсованого геморагіч-
ного шоку зумовлювало лише коротко-
часне збільшення тиску крові (табл. 2).

Гемодинамічний ефект введення ф/р 
був нетривалим, оскільки більша части-
на розчину досить швидко виходить за 
межі судинного русла. Хоча серед усіх 
розчинів кристалоїдів для інфузійної 
терапії 0,9 % розчин NaCl використову-
ють найчастіше [21] та відповідно до 
документації зі стандартизації екстреної 
медичної допомоги він належить до 
категорії «кровозамінники та перфузій-
ні розчини» [22], об’єм, необхідний для 

волюмічного ефекту, повинен у 4 рази 
перевищувати об’єм крововтрати, а за 
рахунок швидкого переходу в інтерсти-
ціальний простір ф/р викликає його 
набряк, порушуючи надходження 
кисню до органів посилює гіпоксію [23]. 
Це підтверджується результатами пред-
ставленого дослідження: через 60 хв 
показник САТ у груп щурів, яким був 
введений ф/р, знижувався. Тож надалі 
увагу було зосереджено на даних, отри-
маних при застосуванні суспензій ліпо-
сомальних препаратів.

Розглядаючи дані щодо динаміки змін 
тиску крові при поповненні ГМК суспен-
зіями різних ліпосомальних препаратів, 
слід зазначити, що введення жодної з 
використаних суспензій не дозволяло 
досягати початкової величини САТ (табл. 
1, 2, рис. 2, 3). При введенні суспензії 
ФХЛ через 5 хв після крововтрати спо-
стерігався більший за величиною ефект, 
ніж при введенні в пізніший час. 

Оцінюючи зміни параметрів внутріш-
ньосерцевої гемодинаміки, що реєстру-
вали, можна говорити про наступне: 
характер і динаміка тиску в порожнині 
лівого шлуночка збігалися зі змінами 
тиску крові в проксимальному відділі 
великого кола кровообігу (табл. 3, 4).

При поповненні крововтрати сус-
пензією ФХЛ через 5 хв не спостеріга-
ли повного відновлення параметрів, 
які характеризують скорочувальну 
активність серця. ТЛШ міокарда (табл. 3) 
та індекс скоротливості (ІС, табл. 5) 
протягом періоду спостереження були 
вірогідно нижчими від початкових 
величин. Таку динаміку тиску в 

Рис. 1. Зміни середнього артеріального тиску за гострої масивної крововтрати 
(2,5 мл/100 г зі швидкістю 2 мл/хв; n = 8)
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порожнині лівого шлуночка серця 
спостерігали й при поповненні ГМК 
через 30 хв (табл. 4), але ІС міокарда 
значно зростав на 60 хв після інфузії 
(табл. 6). 

Розглядаючи вплив ФХЛ на перебіг 
гемодинамічних порушень, виклика-

них ГМК, у першу чергу необхідно 
враховувати мембраностабілізуючу дію 
ліпосом. Існує велика кількість даних 
літератури, що підтверджують залеж-
ність функціонування клітин, органів 
та організму в цілому від стану ліпідів 
мембран, їхнього кількісного та якісно-

Умова 
досліду

Почат-
кова 

вели-
чина

5 хв 
після 

крово-
втрати

Кінець 
введен-

ня

Час після введення препарату, хв

15 30 45 60

Фізіологіч-
ний розчин 
(n = 8)

112,9 ± 
1,6

25,5 ± 
0,8

63,9 ± 1,2 65,7 ± 1,5 62,5 ± 1,7 44,6 ± 4,5 36,2 ± 1,2 

Фосфати-
дилхолінові 
ліпосоми  
(n = 8)

111,6 ± 
2,5

19,6 ± 
2,8

75,3 ± 7,8 60,2 ± 7,1 65,9 ± 5,0 51,5 ± 5,2 
р < 0,05

49,5 ± 3,9 
р < 0,05

Ліпофлавон 
(n = 8)

116,0 ± 
7,1

28,1 ± 
1,2

54,6 ± 2,8 
р < 0,05 
р1 < 0,05

88,5 ± 2,9 
р < 0,05 
р1 < 0,05

96,6 ± 2,5 82,5 ± 4,4 
р < 0,05

93,2 ± 0,9 
р < 0,05 
р1 < 0,05

Ліпохром 
(n = 8)

116,4 ± 
1,0

21,0 ± 
0,4

52,2 ± 1,0 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

54,6 ± 4,6 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

48,2 ± 5,6 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

45,0 ± 5,5 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

48,7 ± 5,0 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

Таблиця 1

Середній артеріальний тиск під впливом ліпосомальних препаратів, введених 
через 5 хв після гострої масивної крововтрати, мм рт. ст. (M ± m)

Примітка.: Тут і в табл. 2: р – вірогідність відмінностей порівняно з показниками групи, що отримувала фізіо­
логічний розчин, р1 – вірогідність відмінностей порівняно з показниками групи, що отримувала фосфатидилхо­
лінові ліпосоми, р2 – вірогідність відмінностей порівняно з показниками групи, що отримувала ліпофлавон.

Умова 
досліду

Почат-
кова 

вели-
чина

30 хв 
після

крово-
втрати

Кінець 
введен-

ня

Час після введення препарату, хв

15 30 45 60

Фізіологіч-
ний розчин 
(n = 8)

127,8 ± 
4,4

28,6 ± 
1,5 56,3 ± 2,1 35,4± 3,1 32,6 ± 4,3 30,5 ± 2,5 29,6 ± 3,0

Фосфати-
дилхолінові 
ліпосоми  
(n = 8)

130,0 ± 
6,2

28,2 ± 
2,2

76,2 ± 3,7 
р < 0,05

63,1 ± 1,1 
р < 0,05

53,5 ± 1,8 
р < 0,05

48,1 ± 1,1 
р < 0,05

44,7 ± 2,6 
р < 0,05

Ліпофлавон 
(n = 8)

131,0 ± 
7,4

28,1 ± 
4,25

54,6 ± 3,5 
р < 0,05 
р1 < 0,05

27,9 ± 1,2 
р < 0,05 
р1 < 0,05

19,6 ± 0,8 
р < 0,05 
р1 < 0,05

17,6 ± 1,1 
р < 0,05 
р1 < 0,05

18,8 ± 1,1 
р < 0,05 
р1 < 0,05

Ліпохром 
(n = 8)

122,4± 
1,9

21,3 ± 
0,7

110,4 ± 2,3 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

84,6 ± 2,4 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

50,1 ± 5,6 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

70,7 ± 1,3 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

54,7 ± 1,4 
р < 0,05 
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

Таблиця 2

Середній артеріальний тиск під впливом ліпосомальних препаратів, введених 
через 30 хв після гострої масивної крововтрати, мм рт. ст. (M ± m)
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го співвідношення та змін під дією 
різноманітних факторів. Показано 
ключову роль дерегуляції обміну фос-
фоліпідів плазматичних мембран у роз-
витку ушкоджень клітин, а також змін 
складу фосфоліпідів мітохондріальних 
мембран як одного з основних патоге-
нетичних чинників зниження їхньої 
енергопродукуючої функції та посилен-
ня апоптозу клітин головного мозку за 
умов геморагічного шоку [24, 25]. 

За умов ГМК важливим маркером 
деградації клітинних мембран є втрата 
фосфатидилхоліну, що на початковому 
етапі може пояснюватися активізацією 
процесів перекисного окиснення ліпідів 
та надходженням у кров катехоламінів, 
стимулюючих розпад фосфатидилхолі-
ну, а в пізнішому періоді особливу вагу 
може набувати дефіцит холіну, що при-
зводить до порушення синтезу фосфа-
тидилхоліну в печінці. Накопичення 

лізоформ фосфоліпідів (лізофосфати-
дилхоліну (ЛФХ), лізофосфатидилета-
ноламіну і лізофосфатидилсерину) у 
мембранних структурах свідчить про 
гіперактивацію фосфоліпаз, недостат-
ню швидкість реацилювання та змен-
шення активності лізофосфоліпаз [26].

ЛФХ має вазоактивні властивості, 
пригнічуючи ендотелій-залежну релак-
сацію артерій, порушуючи ендотелій-
залежний вазомоторний контроль, та 
спричиняє модулюючий вплив на гор-
мони й агоністи, проведення сигналу 
від яких здійснюється через певні 
G-білки і активацію протеїнкінази С 
[27–29]. Цей фосфоліпід впливає на 
агрегацію тромбоцитів, індукує екс-
пресію генів ростових факторів, вклю-
чених в атерогенез та запальні процеси 
[29, 30], регулює експресію молекул 
адгезії ендотеліоцитами [31, 32]. 
Таким чином він посилює зниження 

Рис. 2. Відносні зміни середнього артеріального тиску при внутрішньовенному 
введенні ліпосомальних препаратів за умов гострої масивної крововтрати (5 хв)

Примітка. Пв – початкові величини, К1–К5 – час після крововтрати, Кв – кінець введення 
препарату, *вірогідна відмінність порівняно з початковими величинами; #вірогідна відмінність 
групи, що отримала суспензію ліпофлавону порівняно з іншими групами.

Рис. 3. Відносні зміни середнього артеріального тиску при внутрішньовенному 
введенні ліпосомальних препаратів за умов гострої масивної крововтрати (30 хв)

Примітка. Пв – початкові величини, К1–К30 – час після крововтрати, Кв – кінець введення 
препарату, *вірогідна відмінність порівняно з початковими величинами.
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реологічних властивостей крові та 
сприяє розвитку сладж-синдрому. За 
рахунок наявності в ЛФХ гідрофільної 
групи та великої гідрофобної групи він 
порушує структуру клітинної мембра-
ни, змінюючи її фазовий стан, що, у 
свою чергу, впливає на функціональну 
активність мембранних білків [33, 34]. 
Нещодавно було продемонстровано 
захисну дію блокатора фосфоліпази А2, 
яка забезпечує синтез ЛФХ, за умов 
оксидативного стресу, на кератиноци-

тах та еритроцитах людини та підтвер-
джено роль L-α-ЛФХ як фактора 
пошкодження клітинних мембран [35]. 
Введення ФХЛ за умов геморагічного 
шоку запобігає накопиченню ЛФХ у 
клітинних мембранних структурах та 
відновлює вміст ФХ і фосфатидилінози-
толу в плазматичних мембранах клітин 
печінки та головного мозку [25, 36]. Це 
може пояснювати представлене в дослі-
дженні подовження гемодинамічного 
ефекту інфузії до кінця періоду спосте-

Умова 
досліду

Почат-
кова 

вели-
чина

30 хв 
після 

крово-
втрати

Кінець 
введен-

ня

Час після введення препарату, хв

15 30 45 60

Фосфатидил-
холінові ліпо-
соми (n = 8)

125,09 
(108,98; 
148,822)

36,08 
(3,33; 

48,537)

67,21 
(61,33; 

114,629)

57,46 
(46,31; 

103,764)

56,03 
(27,70; 
79,349)

53,72 
(40,59; 
61,085)

23,74 
(21,69; 
39,607)

Ліпофлавон 
(n = 8)

135,86 
(111,98; 

159,662)

19,62 
(15,99; 
25,328)

58,45 
(58,13; 
65,317) 
р < 0,05

37,84 
(34,67; 
40,840) 
р < 0,05

20,87 
(17,59; 
21,500) 
р < 0,05

19,49 
(19,05; 
20,564) 
р < 0,05

16,87 
(12,61; 
18,434) 
р < 0,05

Ліпохром 
(n = 8)

134,82 
(103,31; 
147,32)

28,57 
(19,25; 
70,75)

112,03 
(60,84; 
114,83) 

р1 < 0,05

33,10 
(30,71; 
56,93) 

р < 0,05

21,17 
(18,37; 
21,64) 

р < 0,05

19,01 
(14,45; 
20,23) 

р < 0,05

16,80 
(12,61; 
18,43) 

р < 0,05

Таблиця 4

Тиск у лівому шлуночку серця під впливом ліпосомальних препаратів, введених 
через 30 хв після гострої масивної крововтрати, мм рт. ст. (Med Q1; Q3)

Умова 
досліду

Почат-
кова 

вели-
чина

5 хв 
після 

крово-
втрати

Кінець 
введен-

ня

Час після введення препарату, хв

15 30 45 60

Фосфатидил-
холінові ліпо-
соми (n = 8)

107,57 
(86,58; 
141,03)

25,80 
(16,46; 
28,23)

67,78 
(63,01; 
93,12)

51,04 
(26,89; 
72,42)

62,29 
(53,33; 
73,33)

56,75 
(31,60; 
66,07)

46,65 
(28,88; 
69,05)

Ліпофлавон 
(n = 8)

89,12 
(83,28; 
94,83)

10,06 
(9,19; 
28,76)

52,12 
(45,02; 
62,10) 

р < 0,05

49,21 
(47,55; 
71,25) 

87,39 
(86,09; 
91,00) 

р < 0,05

99,49 
(98,52; 
104,20) 
р < 0,05

56,90 
(55,11; 
106,75) 
р < 0,05

Ліпохром 
(n = 8)

109,95 
(82,02; 
139,19)

25,25 
(21,88; 
27,37) 

73,42 
(64,95; 
80,39) 

р1 < 0,05

79,02 
(68,43; 
119,65) 

р < 0,05 
р1 < 0,05

71,06 
(50,34; 
111,40) 

р1 < 0,05

72,76 
(28,32; 
114,92) 

р < 0,05 
р1 < 0,05

73,98 
(24,59; 
100,89)

Таблиця 3

Тиск у лівому шлуночку серця під впливом ліпосомальних препаратів, введених 
через 5 хв після гострої масивної крововтрати, мм рт. ст. (Med Q1; Q3)

Примітка. Тут і в табл. 4–6: р – вірогідність відмінностей порівняно з показниками групи, що отримува­
ла фосфатидилхолінові ліпосоми, р1 – вірогідність відмінностей порівняно з показниками групи, що отри­
мувала ліпофлавон.
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реження при введенні ФХЛ через 5 хв 
після крововтрати та вірогідне збіль-
шення САТ протягом усього періоду 
спостереження при введенні ліпосом на 
тлі розвиненого геморагічного шоку, а 
також підвищення скоротливої здат-
ності міокарда.

Уведення кверцетину, відомого анти-
оксидантими властивостями, у ліпосо-
ми викликало деякі зміни в гемодина-
мічних реакціях на інфузії після ГМК. 
Хоча підвищення САТ під впливом 

суспензії ЛФл, введеної через 5 хв 
після крововтрати, розвивалося пізні-
ше, ніж при введенні ФХЛ, за трива-
лістю мало значну перевагу (табл. 1). 
При введенні на тлі розвиненого гемо-
рагічного шоку нормалізуюча дія ЛФл 
на САТ не була виявлена (табл. 2). 
Використання ЛФл певною мірою сприя
ло стабілізації скорочувальної здатнос-
ті серця, але більшою мірою ця здат-
ність проявлялась при введенні через 5 
хв після ГМК (табл. 3). Саме при тако-

Умова  
досліду

Почат-
кова 

вели-
чина

5 хв 
після 
ГМК

Кінець 
введен-

ня

Час після введення препарату, хв

15 30 45 60

Фосфатидил-
холінові ліпо-
соми (n = 8)

20,9 
(11,21; 
45,03)

5,97 
(1,51; 
6,01)

23,74 
(4,64; 
36,69)

8,14 
(2,29; 
12,31)

9,75 
(9,26; 
10,21)

9,87 
(1,72; 
42,85)

8,94 
(1,77; 
30,30)

Ліпофлавон 
(n = 8)

7,78 
(5,80; 
62,61)

5,34 
(3,27; 
6,21) 

17,72 
(9,78; 
32,88)

25,19 
(24,23; 
29,15) 

р < 0,05

21,98 
(13,78; 
34,61) 

р < 0,05

22,89 
(13,40; 
34,28)

18,75 
(11,35; 
20,63)

Ліпохром 
(n = 8)

21,59 
(15,00; 
35,09)

6,57 
(2,59; 
6,98) 

34,38 
(28,61; 
48,54) 

р < 0,05 
р1 < 0,05

32,47 
(20,40; 
42,75) 

р < 0,05

37,84 
(18,85; 
47,64) 

р < 0,05 
р1 < 0,05

45,08 
(20,71; 
48,70) 

р < 0,05 
р1 < 0,05

46,69 
(20,77; 
49,71) 

р < 0,05 
р1 < 0,05

Таблиця 5

Індекс скоротливості міокарда під впливом ліпосомальних препаратів, введених 
через 5 хв після гострої масивної крововтрати, с–1 (Med Q1; Q3)

Умова  
досліду

Почат-
кова 

вели-
чина

30 хв 
після

крово-
втрати

Кінець 
введен-

ня

Час після введення препарату, хв

15 30 45 60

Фосфатидил-
холінові ліпо-
соми (n = 8)

26,66 
(13,24; 
33,29)

30,73 
(11,78; 
81,51)

32,75 
(27,40; 
35,65)

20,32 
(12,43; 
28,53)

36,26 
(14,11; 
63,71)

31,57 
(15,11; 
34,33)

58,54 
(16,61; 
63,57)

Ліпофлавон 
(n = 8)

28,25 
(24,06; 
35,38)

30,26 
(27,28; 
57,50)

19,34 
(18,80; 
28,41) 

р < 0,05

44,24 
(33,39; 
55,12) 

р < 0,05

49,04 
(8,13; 
51,44) 

32,28 
(10,86; 
62,79)

16,04 
(10,78; 
62,15) 

р < 0,05
Ліпохром 
(n = 8)

26,73 
(26,14; 
27,52)

30,73 
(11,92; 
44,56) 

32,38 
(30,34; 
33,76) 

р1 < 0,05

61,25 
(27,57; 
68,19) 

р < 0,05

51,91 
(9,72; 
60,06) 

р < 0,05 
р1 < 0,05

62,73 
(10,96; 
85,54) 

р < 0,05 
р1 < 0,05

14,82 
(10,78; 
62,15) 

р < 0,05 

Таблиця 6

Індекс скоротливості міокарда під впливом ліпосомальних препаратів, введених 
через 30 хв після гострої масивної крововтрати, с–1 (Med Q1; Q3)
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му введенні ТЛШ досягав початкових 
величин (табл. 3), а ІС міокарда був 
вищим за початкові величини (табл. 5). 

Біофлаваноїд кверцетин має здатність 
гальмувати деградацію мембранних 
фосфоліпідів, зменшувати концентра-
цію вільних жирних кислот у міокарді 
за умов ішемії, пригнічувати активність 
ліпоксигеназ, які каталізують окиснен-
ня поліненасичених жирних кислот, 
індукувати активність NO синтази, інгі-
бувати активність тромбіну при перетво-
ренні фібриногену [37]. Низьку біодос-
тупність гідрофобного кверцетину вда-
лося подолати, створивши його ліпосо-
мальну форму – ЛФл. Оскільки і квер-
цетин, і ФХЛ проявляють антиокси-
дантні, антигіпоксантні, мембранопро-
текторні властивості, дія ЛФл є резуль-
татом взаємного підсилення активності. 
Саме цей синергізм може пояснити 
найтривалішу стабілізацію САТ та поси-
лення скоротливої активності серця, що 
проявлялось у збільшенні ІС міокарда 
після поповнення крововтрати через 5 
хв. Але, можливо, саме вплив на актив-
ність NO синтази та інгібування тромбі-
ну сприяють поглибленню гіповолемії 
та посиленню проявів гіпокоагуляції 
при розвитку синдрому дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання на піз-
ніх стадіях шоку при поповненні крово-
втрати через 30 хв. 

Уведення ліпосомальної форми цито
хрому с як через 5, так і через 30 хв 
після крововтрати не викликало норма-
лізації САТ (табл. 1, 2, рис. 2, 3). Осо-
бливу увагу привертають зміни показ-
ників, які характеризують скорочу-
вальну активність серця. ІС міокарда 
значно перевищував вихідні величини 
як на початкових, так і на пізніх стадіях 
шоку (табл. 5, 6). 

Цитохром с – мітохондріальний ме
талофермент, який бере активну участь у 
процесах тканинного дихання [38]. Здат-
ність перехоплювати та знешкоджувати 
активні форми кисню зумовлює застосу-
вання цитохрому с для терапії метаболіч-
них порушень при гострому коронарно-
му синдромі [39, 40], порушеннях мозко-
вого кровообігу [41], атеросклеротичному 
ураженні периферичних судин, хроніч-
ній дихальній недостатності [42], залізо-
дефіцитній анемії [43] та інших патоло-

гічних станах, пов’язаних з гіпоксією. 
При крововтраті ліпосомальний цитох-
ром с виявив нормалізуючий вплив на 
ТЛШ серця та ІС міокарда при поповненні 
крововтрати через 5 хв, що може пояс-
нюватись його стабілізуючою дією на 
мембранні структури [44], ліпіди крові 
та гемостаз [45]. Адже саме в цей період 
цитохром с виходить з мітохондрій при 
ішемічному пошкодженні, а екзогенний 
цитохром може його заміщувати [46]. 
Мітохондрії, що втратили ендогенний 
цитохром с, поглинають екзогенну суб-
станцію та відновлюють дихальну та 
фосфорилюючу активність, підтримуючи 
скоротливу функцію міокарда [39]. При 
введенні суспензії ЛХр у віддалений 
період ІС, який залежить від властивос-
тей самого міокарда, у тому числі від 
його метаболізму, переважає початкове 
значення, але суттєва корекція ТЛШ 
серця та САТ не спостерігається. 

Висновки
Порівняльне вивчення доцільності 
застосування ліпосомальних препаратів 
при гострій масивній крововтраті з 
метою корекції гемодинамічних пору-
шень показало, що введення суспензії 
ФЛХ або ЛФл в ізоволюмічному об’ємі 
ф/р через 5 хв після крововтрати сприяє 
тривалій стабілізації АТ; суспензія 
ЛХр таких властивостей не має. 

Введення суспензії ФЛХ або ЛХр в 
ізоволюмічному об’ємі ф/р через 30 хв 
після крововтрати супроводжується 
деякою стабілізацією гемодинаміки: 
величини АТ зберігались на рівні, біль-
шому ніж 40 % від початкових показ
ників. Використання суспензії ЛФл у 
цей період не призводить до корекції 
гемодинамічних порушень.

При введенні ЛФл та ЛХр через 5 хв 
після крововтрати спостерігється пози-
тивна інотропна дія, яка проявляється 
збільшенням скорочувальної здатності 
міокарда. Застосування всіх досліджу-
ваних ліпосомальних препаратів у від-
термінований від моменту крововтрати 
період сприяє підтриманню скорочу-
вальної здатності серця. 

Доцільність використання ліпосо-
мальних препаратів для корекції пору-
шень гемодинаміки при ГМК потребує 
подальшого вивчення.
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Н. В. Добреля, Н. С. Гула, С. М. Тишкін, О. С. Хромов
Гемодинамічні ефекти ліпосомальних препаратів при ізоволюмічному 
поповненні гострої масивної крововтрати
Мета дослідження – вивчення можливості використання ліпосомальних препаратів для корекції пору-

шень гемодинаміки на моделі гострої масивної крововтрати в щурів (2,5 мл/100 г зі швидкістю 2 мл/хв).
Порівняльне вивчення доцільності застосування ліпосомальних препаратів при гострій масивній крово-
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втраті з метою корекції гемодинамічних порушень показало, що введення суспензії фосфатидилхолінових 
ліпосом (5 мг/100 г за фосфоліпідом) або ліпофлавону (5 мг/100 г за фосфоліпідом) в ізоволюмічному 
об’ємі фізіологічного розчину через 5 хв після крововтрати сприяє стабілізації артеріального тиску протягом 
періоду спостереження; суспензія ліпохрому в дозі 1 мг/100 г за цитохромом таких властивостей не має. 

Уведення суспензії фосфатидилхолінових ліпосом або ліпохрому в ізоволюмічному об’ємі фізіоло-
гічного розчину через 30 хв після крововтрати супроводжується деякою стабілізацією гемодинаміки: 
величини артеріального тиску зберігались на рівні, більшому ніж 40 % від початкових показників. Вико-
ристання суспензії ліпофлавону у цей період не призводить до корекції гемодинамічних порушень.

При введенні ліпофлавону та ліпохрому через 5 хв після крововтрати спостерігається позитивна 
інотропна дія, яка проявляється збільшенням скорочувальної здатності міокарда. Застосування всіх 
досліджуваних ліпосомальних препаратів у відтермінований від моменту крововтрати період сприяє 
підтриманню скорочувальної здатності серця. 

Доцільність використання ліпосомальних препаратів для корекції порушень гемодинаміки при 
гострій масивній крововтраті потребує подальшого вивчення.

Ключові слова: гостра масивна крововтрата, гемодинаміка, ліпосомальні препарати

Н. В. Добреля, Н. С. Гула, С. М. Тишкин, А. С. Хромов
Гемодинамические эффекты липосомальных препаратов при 
изоволюмическом восполнении острой массивной кровопотери 
Цель исследования – изучение возможности использования липосомальных препаратов для 

коррекции нарушений гемодинамики у крыс при острой массивной кровопотере (2,5 мл/100 г со 
скоростью 2 мл/мин).

Сравнительное изучение целесообразности применения липосомальных препаратов показало, 
что введение суспензии фосфатидилхолиновых липосом (5 мг/100 г по фосфолипиду) или липо
флавона (5 мг/100 г по фосфолипиду) в изоволюмическом объеме физиологического раствора через 
5 мин после кровопотери способствует стабилизации артериального давления на протяжении пери-
ода наблюдения; суспензия липохрома в дозе 1 мг/100 г по цитохрому таких свойств не имеет.

Введение суспензии фосфатидилхолиновых липосом или липохрома в изоволюмическом объ-
еме физиологического раствора через 30 мин после кровопотери сопровождается некоторой 
стабилизацией гемодинамики: величины артериального давления сохраняются на уровне выше, 
чем 40 % от исходных показателей. Использование суспензии липофлавона в этот период не при-
водит к коррекции гемодинамических нарушений.

При введении липофлавона и липохрома через 5 мин после кровопотери выявлено положи-
тельное инотропное действие, которое проявлялось в увеличении сократительной способности 
миокарда. Применение всех исследуемых липосомальных препаратов в отсроченный с момента 
кровопотери период способствует повышению сократительной способности сердца.

Целесообразность использования липосомальных препаратов для коррекции нарушений гемо-
динамики при острой массивной кровопотере требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: острая массивная кровопотеря, гемодинамика, липосомальные препараты 

N. V. Dobrelya, N. S. Нula, S. М. Tishkin, O. S. Khromov
Hemodynamic Effects of the Liposomal drugs in Isovolumically Replenishment 
Acute Massive Hemorrhage
The aim of investigation was to elucidate the feasibility of using liposomal drugs for hemodynamic 

disorders correction in acute blood loss in rats (2.5 ml/100 g at the rate of 2 ml/min).
A comparative study of expediency of use of the liposomal drugs for correction of hemodynamic 

disorders has shown that infusion of the phosphatidylcholine liposome suspension (5 mg of phospholipid 
per 100 g body weight) or lipoflavon (5 mg of phospholipid per 100 g body weight) in saline isovolumic 
volume 5 min after hemorrhage has significant hemodynamic effects; whereas lipochrome suspension  
(1 mg of cytochrome per 100 g body weight) does not have such properties.

Infusion of the phosphatidylcholine liposome or lipochrome suspension in saline isovolumic volume  
30 min after hemorrhage is accompanied by certain haemodynamic stabilization: arterial pressure persists 
in the higher level than 40 % of initial value. The suspension of lipoflavon in this period does not result in 
correction of hemodynamic disturbances.

Infusion of lipoflavon or lipochromes 5 min after hemorrhage demonstrated a positive inotropic effect 
manifested in myocardial contractility increasing. All study liposomal drugs used in delayed period after 
bleeding contribute to improvement of the heart contractility.

An expediency of use of the liposomal drugs for correction of hemodynamic disorders in acute massive 
hemorrhage requires further studies.

Key words: acute massive hemorrhage, hemodynamics, liposomal drugs
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Ключові слова: місцево-подразнювальні 
властивості, морфолінієва сіль тіазотної 
кислоти, внутрішньомʼязове введення, 
внутрішньовенне введення

Метаболітотропні засоби – численна 
група різноманітних лікарських засо-
бів, дія яких базується на відновленні 
біохімічних реакцій обміну речовин, 
що порушуються патологічним проце-
сом [1]. Можна припустити, що ера 
вітчизняних метаболітотропних препа-
ратів почалася в 80-х роках ХХ століт-
тя, коли були встановлені антиокси-
дантні та антигіпоксантні властивості 
нових азотистих гетероциклічних спо-
лук ряду 1,2,4-триазолу, що були син-
тезовані на кафедрі фармацевтичної 
хімії Запорізького державного медич-
ного університету. Структурна подіб
ність до попередників синтезу гуаніла-
тів, які відіграють суттєву роль у регу-
ляції обмінних процесів, а також низь-
кий рівень токсичності й здатність 
активувати репаративні процеси визна-
чили напрям подальших досліджень, а 
саме вивчення протиішемічної актив-
ності. 

Водночас порівняльний аналіз фар-
макологічних, токсикологічних і фар-
мацевтичних властивостей похідних 
1,2,4-триазолу показав, що найпер-
спективнішою сполукою для подаль-
ших досліджень та впровадження в 
клініку є морфоліній [(5-метил-1Н-
1,2,4-триазол-3-іл)тіо] ацетат, який 
отримав назву Тіотриазолін (міжнарод-
на непатентована назва – тіазотна кис-
лота).

Слід зазначити, що фармакологічна 
активність тіазотної кислоти у формі 
морфолінієвої солі підтверджена чис-
ленними експериментальними та клі-
нічними дослідженнями. Встановлено, 
що лікувальні ефекти препарату забез-
печуються його здатністю підсилювати 
компенсаторну активацію анаеробного 
гліколізу та зменшувати пригнічення 
процесів окиснення в циклі трикарбо-
нових кислот зі збереженням резервів 
внутрішньоклітинного АТФ [2]. 

Препарат активує систему антиокси-
дантного захисту та гальмує процеси 
окиснення ліпідів (ПОЛ) в ішемізованих 
ділянках. Цей механізм реалізується 
шляхом взаємодії електронної хмари 
п'ятичленного циклу Тіотриазоліну з 
вільними радикалами й утворення неак-
тивних продуктів, швидкість рекомбіна-
ції яких суттєво нижча, ніж швидкість 
перебігу реакцій ПОЛ [3].

Сьогодні встановленими є антиангі-
нальна, антиаритмічна, гепатопротек-
торна, церебропротекторна, гастропро-
текторна, сечогінна, гіполіпідемічна та 
імуномодулююча активності тіазотної 
кислоти у формі морфолінієвої солі 
[4–6]. 

Слід зазначити, що численними 
дослідженнями на достатньому рівні 
визначений і високий профіль безпеки 
препарату, зокрема, показники гострої 
токсичності, токсичності в разі повтор-
них введень, мутагенності, ембріоток-
сичності, канцерогенності та алерген-
ності [3, 7]. 

Зважаючи на високу терапевтичну 
активність та безпечність застосування, 
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з 1994 року Тіотриазолін у вигляді роз-
чину для ін’єкцій дозволений для 
медичного використання. Водночас 
удосконалення існуючих лікарських 
форм морфолінієвої солі тіазотной кис-
лоти, дослідження нових властивостей, 
а також подальше визначення профілю 
безпеки цього препарату продовжують-
ся й понині. Шляхом збільшення в 
складі лікарського засобу (ЛЗ) «Тіотри-
азолін», розчин для ін’єкцій, концен-
трації морфолінієвої солі тіазотної кис-
лоти до 50 мг/мл досягається зростан-
ня добової дози діючої речовини без 
збільшення кратності прийому та 
об’єму разової дози. За рахунок цього 
забезпечується досягнення більш вира-
женого протиішемічного та гепатопро-
текторного ефекту морфолінію тіазотату 
зі збереженням комплаєнтності існую-
чої лікарської форми Тіотриазоліну, 
розчину для ін’єкцій, 25 мг/мл.

Водночас необхідно зважати на те, що 
збільшення концентрації діючої речови-
ни досить часто призводить до появи 
місцевоподразнюючого ефекту ЛЗ. 
Мета дослідження – встановлення міс-
цевоподразнювальної активності тіазот-
ної кислоти у формі морфолінієвої солі в 
концентрації 50 мг/мл, при внутрішньо-
венному та внутрішньом'язовому вве-
денні.

Матеріали та методи. Експеримент 
виконано на 15 нелінійних кролях-сам-
цях масою (2500 ± 500) г на початок 
експерименту, що пройшли попередню 
акліматизацію впродовж 14 діб.

За одну добу до початку проведення 
дослідження всі тварини були оглянуті 
кваліфікованим ветеринаром. Рандомі-
зація в групі проведена методом мінімі-
зації відмінностей за масою. Маркуван-
ня тварин було проведено за допомогою 
1 % розчину брильянтового зеленого.

Утримання експериментальних тва-
рин здійснювалося відповідно до сані-
тарно-гігієнічних норм віварію ДЗ 
«ДМА МОЗ України» (температура 
повітря: (22 ± 2) °C, світлий/темний 
цикл: 12/12 год, їжа та пиття ad 
libitum). Усі досліди проводили відпо-
відно до законодавства України з дотри-
манням відповідних правил IСН/GLP 
(Закон України № 3447-IV «Про захист 
тварин від жорстокого поводження»), 

правил Європейської Конвенції щодо 
захисту хребетних тварин, які вико-
ристовуються в експериментальних 
дослідженнях та з іншою науковою 
метою (European convention for the 
protection of vertebrate animals used 
for experimental and other scientific 
purposes) [7–9]. Протокол експеримен-
тальних досліджень затверджений 
рішенням комісії з біоетики ДЗ «Дні-
пропетровська медична академія МОЗ 
України» (протокол від 21 травня 
2014 р. № 5).

У дослідженні використано ЛЗ «Тіо-
триазолін, розчин для ін’єкцій, 50 мг/
мл, по 4 мл в ампулах», виробництва 
ПАТ «Галичфарм» (Україна). Склад:  
1 мл розчину містить морфолінієвої 
солі тіазотної кислоти 50 мг, що еквіва-
лентно 33,3 мг тіазотної кислоти; МНН: 
тіазотна кислота.

Дослідження проведено відповідно 
до модифікованої методики Shintani et 
al. [10–12].

Дози досліджуваного ЛЗ при вну-
трішньовенному і внутрішньом’язовому 
введенні, 0,5 мл і 1,0 мл розчину відпо-
відно, обрані згідно з рекомендаціями 
щодо вивчення місцевоподразнюючої 
дії. Дози не перевищують максимально 
допустимі об’єми при даних шляхах 
введення. Оскільки в дослідженні 
вивчали місцевоподразнювальну дію, 
усім експериментальним тваринам вво-
дили однакову дозу, не беручи до уваги 
масу тіла кожної тварини.

Дослідження місцевоподразнюваль­
них властивостей при внутрішньовен­
ному введенні. Для дослідження місце-
воподразнювальних властивостей при 
внутрішньовенному введенні препарату 
здорові тварини були рандомізовані на 
2 групи по 3 особини. ЛЗ «Тіотриазо-
лін, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл», 
виробництва ПАТ «Галичфарм» вводи-
ли внутрішньовенно болюсно в крайову 
вену всім тваринам у дозі 0,5 мл. Як 
негативний контроль у контрлатеральну 
вену вводили внутрішньовенно 0,5 мл 
0,9 % розчину натрію хлориду.

Після введення препарату протягом 
усього дослідження проводили щоденне 
спостереження за станом тварин та міс-
цем проведення ін’єкції. Оцінку реак-
ції тканин на введення досліджуваного 
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засобу проводили через 24 та 72 год.
Візуально за допомогою лупи прово-

дили дослідження тканин у місці 
ін’єкції. Реакцію оцінювали за шкалою 
(табл. 1). У подальшому проводили роз-
рахунок середнього бала, а саме:
– 0,0–0,4 – місцевоподразнювальна дія 

відсутня;
– 0,5–1,4 – дуже слабка місцевоподраз-

нювальна дія;
– 1,5–2,4 – слабка місцевоподразню-

вальна дія;
– 2,5–3,4 – помірна місцевоподразню-

вальна дія;
– 3,5–4,4 – виражена місцевоподразню-

вальна дія;
– 4,5 і більше – різко виражена місце-

воподразнювальна дія.
Дослідження місцевоподразнюваль­

них властивостей при внутрішньо­
м’язовому введенні. Для дослідження 
місцевоподразнювальних властивостей 
при внутрішньом’язовому введенні пре-
парату здорові тварини були рандомізо-
вані на 3 групи по 3 особини. За один 
день до проведення процедури в місці 
для ін’єкції препарату обережно вида-
ляли шерсть. Введення 1 мл ЛЗ «Тіо-
триазолін, розчин для ін’єкцій, 50 мг/

мл» здійснювали в правий латеральний 
широкий м’яз стегна (m. vastus 
lateralis). Як негативний контроль у 
лівий латеральний широкий м’яз стег-
на виконували відповідну ін’єкцію 1,0 мл 
0,9 % розчину натрію хлориду. 

Оцінку загального стану та реакції 
тканин проводили через 24, 48 та 72 
год після введення препарату за умов 
тіопенталового наркозу.

Попередньо проводили оцінку стану 
шкірного покриву та пальпацію тканин 
у місці ін’єкції. Потім латеральний 
широкий м’яз стегна з обох сторін роз-
тинали та проводили візуальну оцінку 
стану тканин у місці ін’єкції. Реакцію 
оцінювали за шкалою (табл. 2) шляхом 
розрахунку середнього бала.

Цифрові експериментальні дані обра-
ховували методом варіаційної статисти-
ки за допомогою програми статистич-
ного аналізу AnalystSoft, StatPlus, вер-
сія 2006 року. 

Достовірність отриманих даних оціню-
вали за допомогою параметричного 
(t-критерій Стьюдента), а у випадку 
неправильного розподілу – непараметрич-
ного (Манна-Уїтні) критерію порівняння.

Відмінності вважали статистично 

Реакція в місці введення Бал
Видима реакція відсутня 0
Незначна гіперемія в місці ін’єкції 1
Помірна гіперемія та/або зміни кольору вени та оточуючих тканин у 
місці ін’єкції 2

Виразні зміни кольору вени та оточуючих тканин у місці ін’єкції з част-
ковою чи повною оклюзією вени 3

Таблиця 1

Шкала оцінки місцевоподразнювальної дії препарату  
при внутрішньовенному введенні

Реакція в місці введення Бал
Видима реакція відсутня 0
Незначна гіперемія 1
Помірна гіперемія та/або зміни кольору тканин у місці ін’єкції 2
Чіткі зміни кольору тканин у місці введення препарату порівняно  
з оточуючими тканинами 3

Коричнева дегенерація з невеликим вогнищем некрозу 4
Суттєва зона некрозу чи формування абсцесу, який займає значну  
частину м’яза 5

Таблиця 2

Шкала оцінки місцевоподразнювальної дії препарату  
при внутрішньом'язовому введенні
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значимими при р < 0,05. Перед вико-
ристанням параметричного t-критерію 
Стьюдента проводили перевірку гіпоте-
зи закону нормального розподілу 
випадкових величин з використанням 
критерію Шапіро-Уілка.

Результати та їх обговорення. Дослі­
дження місцевоподразнювальних влас­
тивостей при внутрішньовенному вве­
денні. Отримані результати свідчать, 
що через 24 та 72 год після внутріш-
ньовенного введення розчину тіазотної 
кислоти у формі морфолінієвої солі,  
50 мг/мл, у дослідженій дозі рухова та 
поведінкова активність, а також спо-
живання корму та води тваринами не 
змінювалися. Шерстяний покрив у 
місці введення, а також по ходу крайо-
вої вени не змінювався, явища гіпере-
мії, зміни кольору тканин, крововили-
ви, дегенерація тканин та некроз були 
відсутні (рис. 1, 2). Зміни також були 

відсутні в разі введення ізотонічного 
розчину натрію хлориду.

Водночас візуальна морфологічна 
оцінка встановила відсутність змін 
венозної стінки в місці введення, 
ознак гіперемії, змін кольору навко-
лишніх тканин, гематом, а також 
дегенеративних і некротичних проце-
сів (табл. 3).

Дослідження місцевоподразнюваль­
них властивостей при внутрішньо­
м’язовому введенні. Визначено, що через 
24, 48 і 72 год після внутрішньом’язо
вого введення досліджуваного препара-
ту шкірні покрови та шерстяний покрив 
у місці введення не змінювалися, явищ 
гіперемії, інфільтратів, змін кольору 
навколишніх тканин, крововиливів, 
дегенерації та некрозу тканин не зафік-
совано (рис. 3–5). Подібну картину спо-
стерігали й у разі введення фізіологіч-
ного розчину натрію хлориду. 

Рис. 2. Стан шкірних покривів у місці 
введення та по ходу крайової вени вуха 
кроля через 72 год після 
внутрішньовенного введення 
досліджуваного препарату (стрілкою 
зазначене місце введення) 

Рис. 1. Стан шкірних покривів у місці 
введення та по ходу крайової вени вуха 
кроля через 24 год після 
внутрішньовенного введення 
досліджуваного препарату (стрілкою 
зазначене місце введення)

Кількість тварин у 
групі Строк спостереження, год Реакція в місці ін’єкції, бал

Тіотриазолін, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл, 0,5 мл
3 24 0
3 72 0

Ізотонічний розчин натрію хлориду, 0,5 мл
3 24 0
3 72 0

Таблиця 3

Вивчення місцевоподразнювальної активності лікарського  
засобу «Тіотриазолін, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл» при одноразовому 

внутрішньовенному введенні  кролям 
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Візуальна морфологічна оцінка при 
поздовжньому розрізі шкіри та м’язової 
тканини задньої поверхні стегна дозво-
лила встановити відсутність будь-яких 
змін навколишніх тканин у місці вве-
дення препарату. Гематоми, абсцеси та 
некротичні зміни не відмічені, що вка-
зувало на відсутність подразнювальної 
дії ЛЗ «Тіотриазолін, розчин для 
ін’єкцій, 50 мг/мл», при внутрішньо
м’язовому введенні (табл. 4).

Висновок
Таким чином, одноразове внутрішньо-
венне чи внутрішньом'язове введення 
морфолінієвої солі тіазотної кислоти у 
вигляді 5 % розчину для ін'єкцій не 
чинить подразнювальної дії на навко-
лишні тканини, а також на загальний 
стан експериментальних тварин.

Проведеними дослідженнями під-
тверджується відсутність місцевопо-

Рис. 4. Стан шкірних покровів задньої 
поверхні стегна кроля в місці ін’єкції через 
48 год після внутрішньом'язового введення 
досліджуваного препарату (стрілкою 
зазначене місце введення)

Рис. 3. Стан шкірних покровів задньої 
поверхні стегна кроля в місці ін’єкції 
через 24 год після внутрішньом'язового 
введення досліджуваного препарату 
(стрілкою зазначене місце введення)

Кількість тварин у 
групі Строк спостереження, год Реакція в місці ін’єкції, бал

Тіотриазолін, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл, 1 мл
3 24 0
3 48 0
3 72 0

Ізотонічний розчин натрію хлориду, 1 мл
3 24 0
3 48 0
3 72 0

Таблиця 4

Вивчення місцевоподразнювальної дії лікарського засобу «Тіотриазолін, розчин 
для ін’єкцій, 50 мг/мл» при одноразовому внутрішньом'язовому введенні кролям 

дразнювальної дії в ЛЗ «Тіотриазолін, 
розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл», вироб-
ництва ПАТ «Галичфарм» при однора-
зовому введенні.

Рис. 5. Стан шкірних покровів задньої 
поверхні стегна кроля в місці ін’єкції через 
72 год після внутрішньом'язового введення 
досліджуваного препарату (стрілкою 
зазначене місце введення)
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В. І. Жилюк, В. Й. Мамчур, А. Е. Лєвих, І. В. Сапсай
Експериментальне дослідження місцево-подразнювальних властивостей 
розчину морфолінієвої солі тіазотної кислоти при внутрішньовенному та 
внутрішньом’язовому введенні 
Мета дослідження – встановлення місцевоподразнювальної активності тіазотної кислоти у формі 

морфолінієвої солі при внутрішньовенному та внутрішньомʼязовому введенні. Дослідження прове-
дено відповідно до модифікованої методики Shintani et al. на 15 нелінійних кролях-самцях масою 
(2500 ± 500) г.  Введення лікарського засобу «Тіотриазолін», розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл здійсню-
вали в крайову вену чи правий латеральний широкий м’яз стегна (m. vastus lateralis) у дозах 0,5 мл 
і 1,0 мл відповідно. Після введення препарату протягом усього дослідження проводили щоденне 
спостереження за станом тварин та місцем проведення ін’єкції. Оцінку реакції тканин на введення 
досліджуваного засобу проводили візуально за допомогою лупи через 24, 48 та 72 год у місці ін’єкції 
та оцінювали за бальною шкалою.

Встановлено, що протягом усього періоду спостережень як після внутрішньовенного, так і 
внутрішньомʼязового введення розчину тіазотної кислоти у формі морфолінієвої солі шерстяний 
покрив у місці введення, а також по ходу крайової вени не змінювався, явища гіперемії, зміни 
кольору тканин, крововиливи, дегенерація тканин, абсцеси та некротичні зміни були відсутні.

Таким чином, одноразове внутрішньовенне чи внутрішньомʼязове введення морфолінієвої солі 
тіазотної кислоти у вигляді 5 % розчину для інʼєкцій не чинить подразнювальної дії на навколишні 
тканини, а також не впливає на загальний стан експериментальних тварин.

Ключові слова: місцево-подразнювальні властивості, морфолінієва сіль тіазотної кислоти, 
внутрішньовенне введення, внутрішньомʼязове введення 

В. И. Жилюк, В. И. Мамчур, А. Э. Левых, И. В. Сапсай
Экспериментальное исследование местно-раздражающих свойств раствора 
морфолиниевой соли тиазотной кислоты при внутривенном и 
внутримышечном введении 
Цель исследования – изучение местнораздражающей активности тиазотной кислоты в форме 

морфолиниевой соли при внутривенном и внутримышечном введении. Исследование проведено в 
соответствии с модифицированной методикой Shintani et al. на 15 нелинейных кроликах-самцах 
массой (2500 ± 500) г. Введение лекарственного средства «Тиотриазолин, раствор для инъекций, 
50 мг/мл» осуществляли в краевую вену или правую латеральную широкую мышцу бедра (m. vastus 
lateralis) в дозах 0,5 мл и 1,0 мл соответственно, которые основаны на рекомендациях методики. 
После введения препарата в течение всего исследования проводили ежедневное наблюдение за 
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состоянием животных и местом инъекции. Оценку реакции тканей на введение исследуемого сред-
ства проводили визуально через 24, 48 и 72 ч по бальной шкале.

Установлено, что как после внутривенного, так и внутримышечного введения раствора тиазот-
ной кислоты в форме морфолиниевой соли шерстяной покров в месте введения, а также в проек-
ции краевой вены не изменялся, явления гиперемии, изменения цвета тканей, кровоизлияния, 
дегенерация тканей, абсцессы и некротические изменения отсутствовали.

Таким образом, однократное внутривенное или внутримышечное введение тиазотной кислоты в 
форме морфолиниевой соли в виде 5% раствора для инъекций не оказывает раздражающего дей-
ствия на окружающие ткани, а также на общее состояние экспериментальных животных.

Ключевые слова: местно-раздражающие свойства, морфолиниевая соль тиазотной кислоты, 
внутривенное введение, внутримышечное введение

V. I. Zhyliuk, V. I. Mamchur, A. E. Lievykh, I. V. Sapsay
Experimental study of local tolerance of tiazotiс acid morfoline salt solution after 
intravenous and intramuscular administration 
The aim of the study was to determine local tolerance of tiazotic acid in the form of morfoline salt on sur-

rounding tissues after intravenous and intramuscular administration. The study was conducted in accor-
dance with the modified method of Shintani et al. using 15 male rabbits weighing (2500 ± 500) g. The intro-
duction of the medicinal product Thiotriazolin, solution for injections, 50 mg/ml, was carried out in marginal 
ear vein or right lateral wide muscle of thigh (m. vastus lateralis) in doses 0,5 ml and 1,0 ml respectively. After 
administration of the drug daily monitoring of the animals and the place of injection were conducted during 
the whole study. Assessment of tissue reactions to the medicinal product was performed visually using the 
magnifying glass after 24, 48 and 72 h after injection using a point scale.

It was established that throughout the entire period of the study after both intravenous and intramus-
cular administrations of solution of tiazotic acid in the form of morfoline salt the hair at the injection site 
and along the marginal ear vein did not change, redness, discoloration of tissues, hemorrhage, degenera-
tion of tissues, abscesses and necrotic changes were absent.

Thus, single intravenous or intramuscular administration of tiazotiс acid morfoline salt in the form of 5 % solu-
tion for injection has no irritant effect on surrounding tissues and general condition of experimental animals.

Key words: local tolerance, tiazotiс acid morfoline salt, intravenous administration, intramuscular 
administration
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The criterion of the body state is a bal-
ance of proteins and peptides in the 
blood serum. In pathological conditions, 
this balance is disturbed, resulting in 
ratio changes between proteins and pep-
tides in blood. Chronic alcohol intoxica-
tion leads to a change in correlation lev-
els of many peptides that plays an impor-
tant role in etiology and pathogenesis of 
alcoholism [1]. The development of alco-
hol addiction is often accompanied by 
change in immune response of the organ-
ism, however there is only a limited 
amount of data in literature on the influ-
ence of ethanol on the immune system. 
In recent years, scientists increased their 
interest to the role of antibodies in regu-
lation of biological functions, and in the 
ability to determine the levels of some 
autoantibodies as certain markers of the 
body state during chronic alcohol con-
sumption [2, 3]. 

Serum immunoglobulins levels are 
determined routinely in clinical practice, 
because they provide key information 
about the humoral immune status [4]. 
Determining the distribution of immuno-
globulins levels in general population is 
important for the interpretation of refer-
ence values. It is necessary to take into 
account the significant differences 
between subgroups, which are defined by 
age, gender, lifestyle – smoking or con-
suming alcohol [5, 6, 8]. For instance, it 
is reported that IgG levels are directly 
proportional to age and inversely propor-
tional to smoking and moderate alcohol 
consumption [4]. Prognostic significance 

is attributed to association between alco-
holism and the human leukocyte antigens 
(HLA) system. It is known that the detec-
tion of these antigens is associated with 
higher concentration of immunoglobulins 
in the blood plasma [7]. Nevertheless, 
there is a lack of studies dedicated to a 
possible impact of these factors on the 
level of immunoglobulins in blood. In 
view of the above mentioned, the aim of 
this study was to determine the dynamics 
of change in G class immunoglobulin lev-
els in the blood serum of white rats under 
long-term administration of ethanol.

Materials and methods. Experiments 
were conducted on white rats (males) weigh-
ing 180–200 g, which were on a standard 
vivarium diet with free access to water. 240 
rats were taken for the study. The animals 
were divided into 2 groups: 1 – a group of 
control animals; 2 – a group of rats with 
chronic alcohol administration.

Experiments were conducted in com-
pliance with the standards of the Council 
of Europe’s Convention for the Protec-
tion of Vertebrate Animals used for 
Experimental and other Scientific Pur-
poses 2010/10/63 EU.

In this work, we used a model of 
chronic alcohol administration of 30 % 
ethanol. Ethanol was administered 
intragastrically at a dose of 2 ml per 
100 g of the body weight of the animal 
for 21 days once per day. 

After 21 days, both the experimental 
and control rats were sacrificed under a 
mild diethyl ether anesthesia by decapi-
tation.

The blood serum was obtained from 
the whole blood of rats at 1, 3, 7, 11, 21, 
and 28 days from the start of the exper-
iment. To remove fibrinogen and related 
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proteins, the blood was left in thermo-
stat at 37 °C for 4 hours, and thereafter 
the samples were centrifuged at 2000 g 
for 40 min. The obtained supernatant 
was collected and used in further work.

G class immunoglobulins were isolated 
from the blood serum samples by protein 
A-Sepharose affinity chromatography [9]. 
To create the optimal conditions for puri-
fication, the blood serum was applied on 
a column at the rate of 1 ml/min in the 
volume of 25 % of the total volume of the 
carrier. Non-specifically bound material 
was washed out with ten column volumes 
of 50 mM Na-phosphate buffer, pH 7,4. A 
fraction of affinity-bound antibodies was 
eluted with 100 mM glycine-HCI, pH 2,2 
at a rate of 2 ml/min. The eluate was col-
lected while monitoring the absorbance at 
280 nm and was immediately neutralized 
with 1M Tris solution to pH 7,6. The 
samples that contained protein were com-
bined and salted out with ammonium 
sulfate to a final concentration of 45  % 
and left overnight at 4 °C. After this, the 
samples were centrifuged at 1000 g for  
30 min and the resulting precipitate was 
dissolved in 0,05 M Na-phosphate buffer, 
pH 7,4. The fraction was additionally 
cleaned using a column with Sephadex G75 
in order to remove heavy and light chains 
of immunoglobulins. Chromatographic 
separation was carried out in 50 mM  
Na-phosphate buffer, pH 7,4, at a rate of  
1 ml/min. 

To check the purity of obtained antibod-
ies disc-electrophoresis in 7,5 % polyacryl-
amide gel with sodium dodecyl sulfate was 
performed according to Lemli’s method 
[10]. To restore the disulfide bonds 5 % 
beta-mercaptoethanol (β-ME) was used. A 
mixture of proteins (Amersham Bioscienc-
es Ltd., the United Kingdom) with molecu-
lar masses of 94,0 kDa (phosphorylase B), 
67,0 kDa (albumin), 43,0 kDa (ovalbumin), 
30,0 kDa (anhydrase), 20,1 kDa (soybean 
trypsin inhibitor), 14,4 kDa (lactalbumin) 
were used as markers. Electrophoresis was 
performed in vertical gel slab electrophore-
sis apparatus (Amersham Biosciences, 
Ltd., the United Kingdom) in 1 mm thick 
slabs. Gels were stained with 0,125 % coo-
massie G-250 solution in 25 % isopropanol 
and 10 % acetic acid. Amount of protein 
was detected by densitometry.

The obtained data were calculated and 
expressed as the mean ± standard error 
of the mean (M ± m). Data were com-
pared using Student’s t-test. Differences 
were considered to be statistically sig-
nificant at p < 0,05.

Results and discussion. To study the 
effect of long-term ethanol administra-
tion on IgG levels in the blood serum of 
rats the method of protein A-Sepharose 
affinity chromatography was performed. 
This method allows accomplishing two 
tasks at once: deriving a pure fraction of 
antibodies, suitable for use in experimen-
tal work and determining their concentra-
tion in the blood plasma of each animal.

Figure 1 shows chromatographic sepa-
ration of the blood serum of rats on the 
protein A-Sepharose column. Considering 
the conditions under which this type of 
chromatography was performed, the 2nd 
peak represents an almost pure fraction 
of G class immunoglobulins which are 
present in serum. Protein A-Sepharose – 
is an affine sorbent for IgG purification, 
its capacity is about 20 mg of IgG per  
1 ml of gel, which allows to obtain the 
product efficiently and quickly.

To remove possible admixtures of 
heavy and light chains of immunoglobu-
lins G, the obtained blood serum eluate 
was subjected to chromatographic purifi-
cation on Sephadex G75 column. As a 
result of chromatographic separation of 
the sample 3 peaks were obtained (Figure 
2). Peak 1 contained proteins with the 
molecular weight of 150 kDa, which cor-
responds to the molecular weight of 
native molecules of G class immunoglob-
ulins. In peaks 2 and 3 were eluted pro-
teins with the molecular weights of 
about 55 kDa and 25 kDa respectively 
that represent separated heavy and light 
chains of immunoglobulins.

In the next stage the purity of obtained 
IgG preparation was determined by disc-
electrophoresis in polyacrylamide gel with 
sodium dodecyl sulfate. It was shown that 
eluate, which was obtained during chroma-
tography contains protein that has the same 
molecular weight as G class antibodies 
(Figure 3). In the absence of β-mercap
toethanol, the protein fraction had charac-
teristic to immunoglobulins molecular 
weight of 150 kDa. During the restoration 
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of disulfide bonds the fragments with 
molecular weight of 26 kDa (light chain) 
and 55 kDa (heavy chain) were formed. 
Electrophoretic analysis had also shown the 
lack of related proteins in fractions.

The analysis of individual pool of anti-
bodies, which were formed in circulatory 
system during the long-term ethanol 
administration, showed that the antibody 
content was increasing under the alcohol 
effect, peaking on the 11th day of experi-
ment – (2,38 ± 0,35) mg/ml. In the con-
trol samples the antibody content was at 
the level of (1,80 ± 0,25) mg/ml. On 21st 
and 28th day IgG levels remained high. It 
consisted (2,18 ± 0,04) and (2,21 ± 0,14) 
mg/ml, respectively. 

Therefore, during the two-stage chro-
matographic purification of the blood 
serum of rats under long-term administra-
tion of ethanol we obtained the fraction of 
IgG’s, which contained autoantibodies 
against the antigens of their own organ-
ism. Chronic ethanol consumption caused 
a significant increase in IgG levels in the 
blood serum of rats by 32, 21 and 23 % at 
11, 21, and 28 days of the experiment 

respectively compared to the benchmark. 
This indicates that new antigens that were 
formed in the body are not characteristic 
for physiological condition of the animal. 
These can be molecules, which underwent 
structural changes under the influence of 
acetaldehyde and our results may indicate 
a dysfunction of the immune system. 

It is known that the development of 
chronic alcohol intoxication is accompa-
nied by an increase in blood levels of 
acetaldehyde which plays a key role in 
immune alterations, because it impairs 
cellular protein functions upon interac-
tion with them, resulting in the forma-
tion of new molecules with antigenic 
properties that are not typical for physi-
ological state of the human body [11]. As 
a result autoantibodies to the antigens of 
their own body may be formed. The iden-
tified increase in G class immunoglobu-
lins levels compared to the benchmark 
during the long-term ethanol administra-
tion is consistent with the data on the 
increase of immunoglobulin levels in 
patients with chronic liver diseases of 
various etiologies.

Figura 1. An example of 
chromatogram made during 
the obtaining of G class 
immunoglobulins from the 
blood plasma of rats:  
1 – proteins non-specifically 
bound to carriers; 2 – a frac-
tion of G class immunoglobu-
lins; the arrow marks the 
replacement of 50 mM  
Na-phosphate buffer, pH 7.4 
with 100 mM eluting gly-
cine-HCI, pH 2.2

Figura 2. An example of 
chromatogram of the frac-
tion of immunoglobulins G 
on Sephadex G75 column:  
1 – fraction which contains 
immunoglobulins G;  
2 – fraction which contains 
heavy chains of immunoglob-
ulins G; 3 – fraction which 
contains light chains of 
immunoglobulins G
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Increased levels of IgG are present in 
the blood serum of patients with such 
diseases as autoimmune hepatitis and 
primary biliary cirrhosis and may serve 
as an important diagnostic indicator of 
these diseases [12]. It is known that 
autoimmune response may lead to cell 
death [13].

The autoantibody formation causes 
dysfunction in all organs but primarily 
affects the hemostatic system and endo-
crine glands [14, 15]. It is known that 
chronic alcohol consumption is considered 
a potential risk factor for type 2 diabetes 
mellitus [16]. Given the findings, we can 
assume that autoantibodies against insu-
lin are present in the IgG pool of rats 
under conditions of long-term ethanol 
administration, which is one of the causes 
of type 2 diabetes development. 

Conclusions
Therefore, during long-term ethanol 
administration to rats the content of G 
class immunoglobulins increases com-
pared to the control group. This may 
indicate the emergence of autoantibodies 
to the antigens of their own organism in 
the total IgG pool.

Figura 3. An exam-
ple of electrophore-
gram of antibodies, 
which were obtained 
by protein A-Sepha-
rose affinity chro-
matography: 1 – 
native antibodies  
2 – molecular 
weight markers,  
3 – antibodies in the 
presence of β-ME 
(heavy and light 
chains)
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О. I. Kharchenko, O. S. Kostiuk, I. V. Kizub, O. M. Savchuk, L. I. Ostapchenko
The changes in the level of G class immunoglobulins in serum of rats under  
long-term ethanol administration
Despite considerable interest of the basic science researchers and clinicians in the mechanisms of 

ethanol action on various organs and systems of the body, there's virtually no data on the effects of 
chronic alcohol intoxication on the levels of serum immunoglobulins, which can act as inducers of biologi-
cal processes and regulators of adaptation. 

The aim of this study was to determine the dynamics of change in G class immunoglobulin levels in the 
blood serum of white rats under long-term administration of ethanol.

Male rats were divided into two groups: I – control group (intact animals), II – chronic ethanol treatment 
group (intragastric administration of 30 % ethanol solution for 21 days). Fractions of IgG were obtained 
from the blood serum of intact rats, and animals under long-term ethanol administration via affinity chro-
matography followed by disc electrophoresis purification. 

Long-term use of ethanol caused elevation of IgG levels in the blood serum of rats by 32, 21, 23 % on 
the 11, 21, 28 days of the experiment respectively compared to the benchmark. This may indicate the 
emergence of autoantibodies to the antigens of their own organism in the total IgG pool.

Key words: immunoglobulins, long-term ethanol administration, blood serum, rats

О. I. Харченко, О. C. Костюк, І. В. Кізуб, О. М. Савчук, Л. І. Остапченко
Зміни вмісту імуноглобулінів класу G у сироватці крові щурів за умов 
тривалого введення етанолу
Незважаючи на значний інтерес як дослідників фундаментальної науки, так і клініцистів до меха-

нізмів дії етанолу на різні органи та системи організму, практично відсутні дані щодо впливу хроніч-
ної алкогольної інтоксикації на рівень сироваткових імуноглобулінів, які можуть бути індукторами 
біологічних процесів і регуляторами адаптації. 

Мета дослідження – визначити динаміку вмісту імуноглобулінів класу G у сироватці крові білих 
щурів за тривалого введення етанолу. 

Щури-самці були розподілені на дві групи: I – контроль (інтактні тварини), II – група тварин з три-
валим введенням етанолу (внутрішньошлункове введення 30 % розчину етанолу протягом 21 доби). 
Методом афінної хроматографії з сироватки крові, що була отримана в інтактних щурів і тварин з 
тривалим введенням етанолу, та з подальшим її очищенням методом диск-електрофорезу були 
виділені фракції IgG. 

Тривале введення етанолу спричинило підвищення вмісту імуноглобулінів класу G у сироватці 
крові щурів на 32, 21, 23 % на 11, 21, 28 добу експерименту відповідно відносно контрольного показ-
ника. Це може вказувати на появу автоантитіл до антигенів власного організму в загальному пулі IgG. 

Ключові слова: імуноглобуліни, тривале введення етанолу, сироватка крові, щури

О. И. Харченко, А. C. Костюк, И. В. Кизуб, А. М. Савчук, Л. И. Остапченко
Изменение содержания иммуноглобулинов класса G в сыворотке крови крыс 
при длительном введении этанола
Несмотря на значительный интерес как исследователей фундаментальной науки, так и клиницистов 

к механизмам действия этанола на различные органы и системы организма, практически отсутствуют 
данные о влиянии хронической алкогольной интоксикации на уровень сывороточных иммуноглобули-
нов, которые могут выступать индукторами биологических процессов и регуляторами адаптации. 

Цель исследования – определить динамику содержания иммуноглобулинов класса G в сыворотке 
крови белых крыс при длительном введении этанола.

Крысы-самцы были разделены на две группы: I – контроль (интактные животные), II – группа живот-
ных с длительным введением этанола (внутрижелудочное введение 30 % раствора этанола в течении 21 
сут). Методом аффинной хроматографии из сыворотки крови, полученной у интактных крыс и животных 
с длительным введением этанола, и с дальнейшим её очищением методом диск-электрофореза были 
выделены фракции IgG. 

Длительное употребление этанола вызывало повышение содержания иммуноглобулинов класса G в 
сыворотке крови крыс на 32, 21, 23 % на 11, 21, 28 сут эксперимента соответственно относительно контр-
ольного показателя. Это может указывать на появление аутоантител к антигенам собственного организ-
ма в общем пуле IgG. 

Ключевые слова: иммуноглобулины, длительное введение этанола, сыворотка крови, крысы
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Ключевые слова: L-аргинин, тиотриазо-
лин, инфаркт миокарда

Заболевания сердечно-сосудистой 
системы занимают второе место в струк-
туре инвалидизации и смертности насе-
ления промышленно развитых стран 
[1]. Несмотря на достигнутые успехи в 
области медикаментозной кардиопро-
текции смертность от заболеваний серд
ца остается высокой. Поэтому разработ-
ка средств лечения патологий сердечно-
сосудистой системы является актуаль-
ной задачей современной медицины [1, 
2]. В последнее время активно обсужда-
ется вопрос о роли оксида азота, а 
также веществ, связанных с его обме-
ном, в профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3]. Особый интерес 
представляет метаболический прекурсор 
NO – L-аргинин, который, увеличивая 
его концентрацию в тканях, вызывает 
расширение сосудов и может оказывать 
противоишемическое и кардиопротек-
тивное действие [3, 4]. Несомненный 
интерес представляет поиск возможно-
стей усиления протекторных свойств 
L-аргинина за счет комбинирования с 
веществами, способными улучшить 
энергообеспечение ишемизированного 
миокарда и повысить биодоступность 
образуемого из L-аргинина NO. К таким 
веществам относят тиотриазолин, кото-
рый обладает свойствами оказывать 
протективное действие в отношении 
транспорта NO за счет сохранения вос-
становленных тиолов [5]. Для стабили-
зации NO и его последующей транспор-
тировки существуют такие механизмы, 
как образование с тиосодержащими 

низкомолекулярными соединениями 
(глутатионом, цистеином, метионином) 
устойчивых S-нитрозольных комплек-
сов. Подобный механизм стабилизации 
NO выявлен и у тиотриазолина, он 
может лежать в основе взаимопотенци-
рующего действия тиотриазолина и 
L-аргинина, направленного на восста-
новление NO-зависимых механизмов 
физиологической регуляции работы 
сердца, функции эндотелия, а также на 
уменьшение ишемического поврежде-
ния органов и тканей [5, 6]. Исходя из 
вышеперечисленного, перспективным 
является создание нового комбиниро-
ванного лекарственного препарата, в 
состав которого входят L-аргинин и тио-
триазолин [7]. Данные исследования 
являются продолжением комплексной 
научной программы «Целенаправлен-
ный поиск биологически активных 
веществ в ряду азагетероциклов и созда-
ние оригинальных лекарственных 
средств и фиксированных комбинаций 
лекарственных препаратов», реализуе-
мой сотрудниками НПО «Фарматрон» и 
специалистами кафедр фармацевтиче-
ской химии, фармакологии и медицин-
ской рецептуры ЗГМУ, которые осу-
ществляются под руководством профес-
сора И. А. Мазура [8]. Для этого были 
изучены различные комбинации L-арги-
нина с тиотриазолином – 1:1; 2:1; 3:1; 
4:1; 5:1; 6:1 и 7:1 в условиях острой 
ишемии миокарда и была выявлена 
оптимальная комбинация L-аргинина с 
тиотриазолином – 4:1, получившая наз
вание «Аргитрил»[7].

Цель исследования – изучение кар-
дио- и эндотелиопротекторного дейст-
вия потенциального комбинированного 

УДК 615.31'792'495.9:615.22].012/.014

Л. И. Кучеренко1, 2, И. Ф. Беленичев1,  
И. А. Мазур1, 2, О. В. Хромылева1

Исследование кардио- и эндотелиопротекторного 
действия нового комбинированного 

лекарственного препарата на основе L-аргинина 
и тиотриазолина

1Запорожский государственный медицинский университет 
2НПО «Фарматрон», г. Запорожье

© Колектив авторів, 2017



55Фармакологія та лікарська токсикологія, № 1 (52)/2017

препарата L-аргинина с тиотриазоли-
ном (4:1) (Аргитрил) по сравнению с 
Тивортином (4,2 % раствор) на модели 
питуитрин-изадринового инфаркта 
миокарда (ИМ) у крыс.

Материалы и методы. Исследования 
проведены в соответствии с «Методиче-
скими рекомендациями по представле-
нию документации на лекарственные 
средства в Фармакологический центр 
МЗ Украины». Исследования на экспе-
риментальных животных были прове-
дены согласно «Европейской конвен-
ции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в 
иных научных целях».

Опыты выполнены на белых беспород-
ных крысах массой 170–180 г, получен-
ных из питомника ЧП «Биомодельсер-
вис». Длительность карантина (акклима-
тизационного периода) для всех живот-
ных составляла 14 дней. Эксперименталь-
ных животных содержали на стандартном 
рационе, в обычных условиях вивария 
[9]. Перед началом исследования живот-
ные, отвечающие критериям включения в 
эксперимент, были распределены на груп-
пы с помощью метода рандомизации 
(было отобрано 40 животных).

ИМ моделировали поэтапным вве-
дением изадрина и питуитрина по 
схеме: питуитрин – 0,5 Ед/кг – вну-
трибрюшинно, через 20 мин изадрин – 
100 мг/кг – подкожно, через 6 ч инъ-
екцию изадрина повторяли и через  
24 ч вводили оба агента в тех же 
дозах [9, 10]. Эта модель воспроизво-
дит мелкоочаговый ИМ. В работе 
использовали питуитрин для инъек-
ций производства AB «Endokrininiai» 
(Литва) и изадрин производства 
Sigma-Aldrich (Lot#BCBB9618 (USA). 
Животных выводили из эксперимента 
через 60 мин после последней инъек-
ции изадрина под тиопенталовым 
наркозом (40 мг/кг). Кардиопротектор-
ную активность препаратов оценивали 
по снижению активности кардиоспеци-
фической креатинфосфокиназы (МВ-
КФК) – биохимического маркера ише-
мического повреждения миокарда, а 
также по улучшению морфофункцио-
нальных показателей кардиомиоцитов. 
Эндотелиопротекторную активность 
препарата оценивали по морфофункцио

нальным параметрам эндотелиоцитов 
сосудов миокарда.

Исследуемые препараты вводили три-
жды в течение суток (параллельно с 
моделированием инфаркта) внутрибрю-
шинно за 30 мин до инъекции питуитри-
на и изадрина: Аргитрил (L-аргинин + 
тиотриазолин 4:1) – 200 мг/кг (в пере-
счете на L-аргинин), референс-препарат – 
Тивортин – 4,2 % раствор L-аргинина 
(Юрия-Фарм, Украина) в дозе 200 мг/кг. 
Животные интактной и контрольной 
групп получали физиологический раст
вор по аналогичной схеме в эквивалент
ных объемах. В каждой эксперименталь-
ной группе было по 10 животных.

По окончанию эксперимента у живот-
ных под тиопенталнатриевым наркозом 
(40 мг/кг) вскрывали грудную клетку, 
производили забор крови из брюшной 
аорты. Активность общей и МВ-КФК в 
сыворотке крови определяли на автома-
тическом биохимическом анализаторе 
Prestige 24i, используя наборы фирмы 
Cormay (№ каталога 4-420, серия 205-
8083 для общей КФК и № 1-227, серия 
205-1886 для МВ-КФК). Для морфомет
рических исследований сердца живот-
ных извлекали, выделяли верхушечную 
часть, которую помещали в фиксатор 
Карнуа на 24 ч [11]. После стандартной 
процедуры обезвоживания ткани и ее 
пропитки хлороформом и парафином 
миокард заливали в парапласт 
(MkCormick, США). На ротационном 
микроскопе Microm-325 (Microm Corp., 
Германия) готовили серийные гистоло-
гические срезы толщиной 5 мкм, кото-
рые затем депарафинировали в ксилоле, 
проводили регидратацию в нисходящих 
концентрациях этанола (100 %, 96 %, 
70 %), отмывали в физиологическом 
растворе. Для специфического выявле-
ния РНК гистологические срезы окра-
шивали 24 ч галлоцианин-хромовыми 
квасцами по Эйнарсону [11] и заливали 
в полимерную среду EUKITT (O.Kindler 
GmbH, Германия) для последующего 
микроскопирования. Миокард изучали 
на микроскопе Axioskop (Zeiss, Герма-
ния) в проходящем свете. С помощью 
8-битной CCD-камеры COHU-4922 
(COHU Inc., США) изображение участков 
миокарда вводили в компьютерную систе-
му анализа изображений VIDAS-386 
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(Kontron Elektronik, Германия) и оциф-
ровывали по денситометрической шкале 
с 256 градациями серого цвета. В 
каждой серии исследованию подвергали 
около 500 участков из различных частей 
миокарда. Морфометрический анализ 
клеточной структуры миокарда осу-
ществляли в автоматическом режиме с 
помощью макро-программы, разрабо-
танной в специализированной среде 
программирования VIDAS-2.5 (Kontron 
Elektronik, Германия). 

Определяли следующие показатели: 
–	 площадь ядер кардиомиоцитов 

(мкм2);
– концентрацию РНК в ядрах кардио-

миоцитов в единицах оптической 
плотности (ЕОП), которые рассчи
тывали как логарифм отношения 
оптической плотности ядра клетки к 
оптической плотности межклеточно-
го вещества; 

–	 концентрацию РНК в цитоплазме 
кардиомиоцитов в единицах оптиче-
ской плотности (ЕОП); 

– плотность ядер кардиомиоцитов как 
показатель количества ядер клеток 
на 1 мм2 площади ткани миокарда.
Для изучения морфофункционально-

го состояния эндотелиоцитов капилля-
ров миокарда определяли следующие 
показатели:
–	 площадь ядра (мкм2);
–	 средний диаметр ядра, а именно, мини-

мальный эллиптический диаметр (т. к. 
ядро эндотелиальной клетки сосудов в 
поперечном размере имеет форму силь-
но вытянутого эллипса) (мкм);

– концентрацию РНК в ядре (единицы 
оптической плотности, ЕОП), которую 

рассчитывали как логарифм отноше-
ния оптической плотности ядра к 
оптической плотности межклеточно-
го вещества;

– плотность ядер эндотелиоцитов как 
количество клеток на 1 мм2 площади 
среза миокарда.

Результаты исследования рассчитыва-
ли с помощью стандартного статистиче-
ского пакета лицензионной программы 
«STATISTICA® for Windows 6.0» 
(StatSoftInc, №AXXR712D833214FAN5), 
а также «SPSS 16.0», «Microsoft Office 
Excell 2003». Нормальность распределе-
ния оценивали по критерию Shapiro-
Wilk. Данные представлены в виде сред-
него значения. Достоверность различий 
между средними значениями определя-
ли по критерию Стьюдента при нормаль-
ном распределении. В случае распреде-
ления, отличного от нормального, или 
анализа порядковых переменных 
использовали критерий U Mann-Whitney. 
Для сравнения независимых перемен-
ных в более чем двух выборках приме-
няли дисперсионный анализ (ANOVA) 
при нормальном распределении или 
критерий Kruskal-Wallis для распреде-
ления, отличного от нормального. Для 
всех видов анализа статистически значи-
мыми считали различия р < 0,05 (95 %).

Результаты и их обсуждение. В резуль-
тате проведенных биохимических иссле-
дований сыворотки крови эксперимен-
тальных животных было установлено, 
что моделирование ИМ приводит к повы-
шению активности общей и кардиоспеци-
фической креатинфосфокиназы (КФК и 
МВ-КФК), что свидетельствует об ишеми-
ческом повреждении миокарда (табл. 1).

Исследуемый  
показатель

Группа животных

интакт­
ные

инфаркт 
миокарда 
(контроль)

инфаркт 
миокарда + 

Тивортин

инфаркт 
миокарда + 

Аргитрил
Активность общей креатин­
фосфокиназы, МЕ/л

181,1 ± 
14,3

604,3 ± 
22,2

468,2 ± 
21,7* 232,1 ± 18,1*1 

Активность кардиоспецифичес­
кой креатинфосфокиназы, МЕ/л

14,30 ± 
1,25 66,50 ± 5,15 50,10 ± 

4,34* 21,10 ± 1,31*1

Таблица 1

Биохимические маркеры ишемического повреждения миокарда  
в сыворотке крови

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: *изменения достоверны по отношению к показателям животных 
контрольной группы (р < 0,05); 1изменения достоверны по отношению к показателям животных,  
получавших Тивортин (р < 0,05).
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Введение животным с ИМ Тивор-
тина и Аргитрила в эквивалентной 
дозе 200 мг/кг приводило к сниже-
нию активности КФК и МВ-КФК в 
крови, причем в группе животных с 
Аргитрилом регистрировали в 2 раза 
менее выраженную гиперферменте-
мию общей КФК и МВ-КФК по срав-
нению с группой Тивортина. Таким 
образом, Тивортин и Аргитрил ока-
зывали достоверное кардиопротек-
торное действие при ИМ.

Ишемическое повреждение миокарда 
приводило к уменьшению плотности на 
23,61 % и площади на 25,83 % ядер 
кардиомиоцитов, снижению концен-
трации РНК в цитоплазме кардиомио-
цитов на 23,46 % по сравнению с 
интактными животными (табл. 2). Ука-
занные изменения свидетельствовали 
об ишемических нарушениях метабо-
лизма кардиомиоцитов, в частности, о 
нарушении баланса процессов биосин-
теза в миокарде, деструкции клеток. 
Как видно из экспериментальных дан-
ных, представленных в таблице 2, при-
менение Аргитрила и Тивортина живот-
ным с ИМ оказывало значительный 
кардиопротекторный эффект, о чем 
свидетельствовало улучшение морфо-
функциональных показателей кардио-
миоцитов. Так, экспериментальная 
терапия Аргитрилом и Тивортином 
приводила к увеличению концентрации 
РНК в цитоплазме кардиомиоцитов на 
27,0 и 9,6 % соответственно по сравне-
нию с нелеченными животными. Вме-
сте с тем, подобное влияние Аргитрила 
и Тивортина на ишемизированный 

миокард сочеталось с увеличением 
плотности на 17,5 и 4,3 % и площади 
ядер кардиомиоцитов на 31,2 и 4,4 % 
соответственно по сравнению с конт
рольной группой, что свидетельствует 
о стимуляции процессов транскрип-
ции, о противоишемическом и репара-
тивном свойствах препаратов. Наибо-
лее выраженное кардиопротекторное 
действие наблюдали в условиях приме-
нения Аргитрила.

Результаты, представленные в 
таблице 3, демонстрируют ишемиче-
ское повреждение эндотелия сосудов 
миокарда, о чем свидетельствует сни-
жение плотности ядер эндотелиоцитов 
на 44,49 %, площади ядер эндотелио-
цитов на 41,73 % и диаметра ядер 
эндотелиоцитов на 35,4 %, а также 
снижение содержания РНК на 38 % по 
сравнению с группой интактных 
животных. Введение Тивортина и 
Аргитрила в острый период ИМ оказы-
вало сопоставимый эндотелиопротек-
торный эффект. Так, в миокарде 
животных, получавших Тивортин и 
Аргитрил, наблюдали повышение 
плотности ядер эндотелиоцитов сосу-
дов на 34,50 и 45,47 %, площади ядер 
эндотелиоцитов на 19,5 и 20,0 % и 
диаметра ядер эндотелиоцитов на 20,0 
и 28,4 % на фоне увеличения содержа-
ния РНК на 8,04 и 45,20 % соответст-
венно по сравнению с группой неле-
ченных животных. Таким образом, в 
результате проведенных исследований 
установлено, что комбинированный 
препарат тиотриазолина и L-аргинина 
(Аргитрила) по таким показателям, 

Исследуемый  
показатель

Группа животных

интактные
инфаркт 

миокарда 
(контроль)

инфаркт 
миокарда + 

Тивортин

инфаркт 
миокарда + 

Аргитрил
Площадь ядер кардио­
миоцитов, мкм2 15,1 ± 0,4 11,20 ± 0,27 11,7 ± 0,2 14,7 ± 0,2*1 

Плотность ядер на 1 мм2 
площади миокарда 8877 ± 320 6781 ± 177 7076 ± 211* 7971 ± 186* 

Концентрация РНК в 
цитоплазме кардиомио­
цитов, ЕОП

0,081 ±  
0,002

0,062 ±  
0,002 

0,068 ±  
0,001* 

0,079 ±  
0,003*1 

Таблица 2

Морфофункциональная характеристика кардиомиоцитов животных  
с инфарктом миокарда
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как активность общей КФК и МВ-
КФК, а также плотность ядер кардио-
миоцитов и эндотелиоцитов оказывает 
достоверно более выраженное кардио- и 
эндотелиопротекторное действие по 
сравнению с Тивортином (L-аргинином) 
на модели ИМ. Наличие более выра-
женного кардио- и эндотелиопротектор-
ного действия у комбинированного пре-
парата тиотриазолина и L-аргинина по 
сравнению с L-аргинином можно объя-
снить следующим. В условиях дефици-
та тиольных соединений (оксидатив-
ный стресс, ишемия, интоксикации, 
гипертоническая болезнь и т. д.) нару-
шается транспорт NO, так как он под-
вергается атаке активных форм кисло-
рода с превращением в цитотоксиче-
ский продукт – пероксинитрит. Тио-
триазолин повышает уровень восста-
новленных тиолов, в частности глута-
тиона, посредством активации глутати-
онредуктазы и прямого восстановления 
окисленной тиольной группы. Кроме 
того, тиотриазолин за счет антиокси-
дантных свойств предотвращает оки-
слительную модификацию NO кисло-
родными радикалами. Тиотриазолин 
способен выступать в роли транспор-
тной молекулы NO, образуя нитрозо
тиолы [5, 6]. L-aргинин оказывает пря-
мое стимулирующее действие на актив-
ность NO-синтазы и продукцию NO. 
Поэтому комбинированный препарат 
тиотриазолина и аргинина обладает 
уникальными свойствами оказывать 
протективное действие в отношении 

синтеза и транспорта NO, его биодо-
ступности, что приводит к потенциро-
ванию таких свойств L-аргинина. Полу-
ченные данные являются эксперимен-
тальным обоснованием для дальнейших 
доклинических исследований потен
циального препарата «Аргитрил».

Выводы 
1.	В результате введения животным с 

питуитрин-изадриновым ИМ Тивор-
тина (200 мг/кг) и Аргитрила (L-арги-
нин + тиотриазолин – 4:1) (200 мг/кг 
в пересчете на L-аргинин) наблюдали 
уменьшение ишемического пораже-
ния кардиомиоцитов (повышение 
плотности кардиомиоцитов, увеличе-
ние концентрации РНК) по сравне-
нию с группой контроля.

2.	Введение животным с эксперименталь-
ным ИМ Тивортина и Аргитрила при-
водило к снижению гиперферменте-
мии общей- и МВ-КФК по сравнению с 
группой контроля, при этом более 
выраженный кардиопротекторный 
эффект демонстрировал Аргитрил. 

3.	Установлено, что введение Аргитри-
ла и Тивортина животным с ИМ при-
водит к торможению формирования 
морфогистологических признаков 
дисфункции эндотелия (повышение 
плотности и площади ядер эндотелио
цитов, увеличение в них РНК) по 
сравнению с группой контроля, при 
этом Аргитрил проявлял достоверно 
более выраженный эндотелиопротек-
торный эффект.

Исследуемый  
показатель

Группа животных

интактные
инфаркт 

миокарда 
(контроль)

инфаркт 
миокарда + 

Тивортин

инфаркт 
миокарда + 

Аргитрил
Плотность ядер 
эндотелиоцитов на 1 мм2 
площади среза миокарда

18477 ± 710 10257 ± 411 13797 ± 288* 14921 ± 211*1 

Площадь ядер 
эндотелиоцитов, мкм2 8,77 ± 0,44 5,11 ± 0,10 6,11 ± 0,20* 6,15 ± 0,40* 

Диаметр ядер 
эндотелиоцитов, мкм 3,87 ± 0,07 2,50 ± 0,05 3,0 ± 0,07* 3,21 ± 0,02* 

Концентрация РНК в 
ядрах, ЕОП

0,321 ±  
0,010

0,199 ±  
0,002 

0,215 ± 
0,002* 

0,289 ±  
0,002*1 

Таблица 3

Морфофункциональные характеристики эндотелиоцитов сосудов сердца  
крыс с инфарктом миокарда
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Л. И. Кучеренко, И. Ф. Беленичев, И. А. Мазур, О. В. Хромылева 
Исследование кардио- и эндотелиопротекторного действия нового 
комбинированного лекарственного препарата на основе L-аргинина и 
тиотриазолина
Разработка средств лечения патологии сердечно-сосудистой системы является актуальной 

задачей современной медицины. Нами были изучены различные комбинации L-аргинина с 
тиотриазолином – 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1 и 7:1 в условиях острой ишемии миокарда и выяв­
лена оптимальная комбинация L-аргинина с тиотриазолином - 4:1, получившая название 
«Аргитрил».

Цель исследования – изучение кардио- и эндотелиопротекторного действия потенциального 
комбинированного препарата L-аргинина с тиотриазолином (4:1) (Аргитрил) по сравнению с 4,2 % 
раствором для инъекций «Тивортин» (ТОВ «Юрия-Фарм», Украина) на модели питуитрин-изадрино­
вого инфаркта миокарда у крыс.

В работе были использованы биохимические, морфологические и статистические методы 
исследования. Исследования выполнены на 40 белых беспородных крысах массой 170–180 г. 
Инфаркт миокарда моделировали поэтапным введением изадрина и питуитрина. Кардиопротек­
торную активность препаратов оценивали по снижению активности кардиоспецифической креатин­
фосфокиназы (КФК) и морфофункциональным показателям кардиомиоцитов. Эндотелиопротек­
торную активность препарата оценивали по морфофункциональным параметрам эндотелиоцитов 
сосудов миокарда.

В результате введения животным с питуитрин-изадриновым инфарктом миокарда Тивортина 
(200 мг/кг) и Аргитрила (L-аргинин + тиотриазолин – 4:1) (200 мг/кг в пересчете на L-аргинин) 
наблюдали уменьшение ишемического поражения кардиомиоцитов (повышение плотности кардио­
миоцитов, увеличение в них РНК) по сравнению с группой контроля. Введение животным с экспери­
ментальным инфарктом миокарда Тивортина и Аргитрила приводило к снижению гиперферменте­
мии общей- и МВ-КФК по сравнению с группой контроля, при этом более выраженный кардиопро­
текторный эффект демонстрировал Аргитрил. Было установлено, что введение Аргитрила и Тивор­
тина животным с инфарктом миокарда приводит к торможению формирования морфогистологиче­
ских признаков дисфункции эндотелия (повышение плотности и площади ядер эндотелиоцитов, 
увеличение в них РНК) по сравнению с группой контроля, при этом Аргитрил проявлял достоверно 
более выраженный эндотелиопротекторный эффект.

Ключевые слова: L-аргинин, тиотриазолин, инфаркт миокарда
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Л. І. Кучеренко, І. Ф. Бєленічев, І. А. Мазур, О. В. Хромильова 
Дослідження кардіо- і ендотеліпротективної дії нового комбінованого 
лікарського препарату на основі L-аргініну та тіотриазоліну
Розробка засобів лікування патології серцево-судинної системи є актуальним завданням сучас­

ної медицини. Нами були вивчені різні комбінації L-аргініну з тіотриазоліном – 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 
6:1 і 7:1 в умовах гострої ішемії міокарда та виявлена оптимальна комбінація L-аргініну з тіотриазо­
ліном – 4:1, що отримала назву «Аргітрил».

Мета дослідження – вивчити кардіо- і ендотеліопротективну дії потенційного комбінованого пре­
парату L-аргініну з тіотриазоліном (4:1) порівняно з 4,2 % розчином для ін’єкцій «Тівортін» (ТОВ 
«Юрія-Фарм», Україна) на моделі пітуїтрин-ізадринового інфаркту міокарда в щурів. 

У роботі були використані біохімічні, морфологічні та статистичні методи дослідження. Дослі­
дження проведені на 40 білих безпородних щурах масою 170–180 г. Інфаркт міокарда моделювали 
поетапним введенням ізадрину та пітуїтрину. Кардіопротективну активність препаратів оцінювали за 
активністю кардіоспецифічної креатинфосфокінази (КФК) та морфофункціональним показником 
кардіоміоцитів. Ендотеліопротективну активність препарату оцінювали за морфофункціональними 
параметрами ендотеліоцитів судин міокарда. 

У результаті введення тваринам з пітуїтрин-ізадриновим інфарктом міокарда Тівортіну (200 мг/кг) 
і Аргітрилу (L-аргінін + тіотриазолін – 4:1) (200 мг/кг у перерахунку на L-аргінін) спостерігалося змен­
шення ішемічного ураження кардіоміоцитів (підвищення щільності кардіоміоцитів, збільшення в них 
РНК) порівняно з групою контролю. Введення тваринам з експериментальним інфарктом міокарда 
Тівортіну і Аргітрилу призводило до зниження гіперферментемії загальної та МВ-КФК порівняно з 
групою контролю, при цьому більш виражений кардіопротективний ефект демонстрував Аргітрил. 
Було встановлено, що введення Аргітрилу і Тівортіну тваринам з інфарктом міокарда призводить до 
гальмування формування морфогістологічних ознак дисфункції ендотелію (підвищення щільності та 
площі ядер ендотеліоцитів, збільшення в них РНК) порівнянo з групою контролю, при цьому Аргітрил 
виявляв достовірно більш виражений ендотеліопротективний ефект.

Ключові слова: L-аргінін, тіотриазолін, інфаркт міокарда

L. I. Kucherenko, I. F. Belenichev, I. A. Mazur, O. V. Khromyleva 
Study of cardio- and endothelioprotective effects of a new combined drug based 
on L-arginine and thiotriazoline
The development of drugs for the treatment of cardiovascular system pathologies is an actual problem 

of modern medicine. 
Various combinations of L-arginine with Thiotriazoline in proportions 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1 and 7:1 

correspondingly in acute myocardial ischemia were studied and revealed the optimal combination of 
L-arginine with Thiotriazoline – 4:1, called «Argitril».

The aim was to study cardio- and endothelioprotective effects of potential combined drug of L-arginine 
with Thiotriazoline (4:1) (Argitril) as compared with «Tivortin» (4,2 % solution for injections, LLC «Yuria 
Farm», Ukraine) on the model of pituitrin-izadrin myocardial infarction in rats.

In this work biochemical, morphological and statistical methods were used. Studies are carried out on 
40 outbred rats weighing 170–180 g. Myocardial infarction was modeled by phased introduction of izadrin 
and pituitrin. Cardioprotective activity of the drugs was evaluated by the activity of cardiospecific creatine 
phosphokinase and by the morphological and functional parameters of cardiomyocytes. Endotheliopro­
tective activity of the drug was evaluated by the morphological and functional parameters of myocardial 
vascular endotheliocytes.

Introduction to the animals with pituitrin-izadrin myocardial infarction of Tivortin (200 mg / kg) and 
Argitril (L-arginine + thiotriazoline – 4:1; 200 mg / kg, L-arginine equivalent) resulted in the decrease of 
ischemic damage of cardiomyocytes (increase of cardiomyocytes density, increase of RNA content) as 
compared to the control group. Introduction of Tivortin and Argitril to animals with experimental myocar­
dial infarction led to a decrease of general and CK-MB hyperfermentemy as compared to the control 
group; Argitril demonstrated more pronounced cardioprotective effect. It is found that the injections of 
Argitril and Tivortin to the animals with myocardial infarction led to inhibition of the formation of morpho­
logical and histological signs of endothelial dysfunction (increase of the density and nucleus area  of 
endoteliocytes, increase of RNA content) in comparison with the control group, herewith Argitril showed 
significantly more pronounced endothelioprotective effect.

Key words: L-arginine, thiotriazoline, myocardial infarction
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Ключові слова: натрію 2-(тетразоло[1,5-с]
хіназолін-5-ілтіо)ацетат, гістоструктура 
наднирників, 2-етилтіобензімідазолу 
гідробромід, хронічний іммобілізаційний 
стрес

Питання адаптації людини набуває 
сьогодні особливої актуальності в зв’язку 
з впливом великої кількості негативних 
соціальних, економічних та техногенних 
факторів. При цьому будь-який стресор 
викликає в організмі низку неспецифіч-
них змін, відомих як загальний адапта-
ційний синдром (ЗАС) [1–3]. Результат 
адаптації залежить від рівня активності 
пристосувальних реакцій організму 
людини та призводить до формування 
резистентності або до дезадаптації та 
виникнення захворювання. Медицина 
об’єднує подібні патологічні стани 
загальним терміном «хвороби цивіліза-
ції», який включає захворювання, ви
кликані зниженням захисних сил орга-
нізму на фоні дії шкідливих антропо-
екологічних факторів [3–5]. Тому акту-
альним завданням сучасної фармаколо-
гії є пошук речовин, здатних підвищува-
ти резистентність організму до різних 
негативних впливів.

Головною ознакою ЗАС є активація 
гіпоталамо-гіпофізарної системи. Під 
впливом адренокортикотропного гормо-
на гіпофізу наднирники виробляють 
гормони, які відіграють важливу роль у 
реакції організму на стрес. Саме тому 
надниркові залози вважають стресчут-
ливим органом, що відповідає за адапта-
цію до нових умов [1, 2]. У попередніх 
дослідженнях [6] нами встановлено, що 
натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-
ілтіо)ацетат (сполука КВ-28) значно 
прискорював адаптацію щурів за умов 

хронічного іммобілізаційного стресу 
(ХІС), що проявилося зростанням показ-
ників фізичної працездатності порівня-
но з тваринами контрольної групи. 

Мета дослідження – охарактеризу-
вати вплив натрію 2-(тетразоло[1,5-с]
хіназолін-5-ілтіо)ацетату (сполуки 
КВ-28) на гістоструктуру наднирників 
за умов ХІС як одного з можливих 
аспектів його актопротекторної дії.

Матеріали та методи. ХІС моделюва-
ли шляхом утримування щурів у індиві
дуальних дерев’яних пеналах по 16 год/ 
добу протягом 18 діб [7–9]. З метою 
усунення коливань гормонального фону 
експерименти проводили на білих нелі-
нійних статевозрілих щурах-самцях 
масою 170–180 г. Усі дослідження про-
водили відповідно до міжнародних пра-
вил поводження з тваринами (Директи-
ва 86/309 Європейської спільноти від 24 
грудня 1986 р.). Тварин було розподіле-
но на 4 групи по 6 особин у кожній: І – 
інтактні тварини; ІІ – щури за умов ХІС 
без корекції (контроль); ІІІ і ІV – твари-
ни, яким щоденно одноразово внутріш-
ньоочеревинно (в/о) протягом 18 діб 
на тлі ХІС вводили відповідно КВ-28 
(1,7 мг/кг) та 2-етилтіобензімідазолу 
гідробромід (2-ЕТБІ, 32 мг/кг) у дозах, 
які дорівнювали їх ЕД50 за плавальним 
тестом [6]. Тваринам інтактної та контр-
ольної груп вводили еквівалентну кіль-
кість ізотонічного розчину натрію хло-
риду. Досліджувану сполуку, референс-
речовину та чистий розчинник вводили 
щурам перед розміщенням у пенали.

Видалення наднирників щурів для 
дослідження змін їхньої морфологічної 
картини проводили під тіопенталовим 
наркозом на 18 добу експерименту, що 
відповідає стадії виснаження ЗАС [1, 2, 
7]. Масовий коефіцієнт органа визначали 
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за формулою [10]. Зразки органів фіксу-
вали в 10 % розчині нейтрального фор-
маліну, промивали в проточній воді, 
зневоднювали в спиртах зростаючої міц-
ності та виготовляли парафінові блоки 
за загальноприйнятою методикою. Для 
гістологічного дослідження виготовляли 
серії зрізів товщиною 3–5 мкм. Депара-
фіновані препарати забарвлювали гема-
токсиліном та еозином і досліджували 
за допомогою світлової мікроскопії 
(мікроскоп Olympus BH-2).

Результати та їх обговорення. Роз-
рахунок та аналіз показників масових 
коефіцієнтів наднирників тварин 
контрольної групи після впливу ХІС 
засвідчив значну гіпертрофію органа 
(масовий коефіцієнт зріс на 57,0 %). 
Це є наслідком стресорного впливу та 
характеризується морфологічною тріа-
дою Сельє [1, 2]. Фармакологічна 
корекція ХІС сполукою КВ-28 та 
2-ЕТБІ призводила до зменшення масо-
вого коефіцієнта надниркових залоз 
відповідно на 27,3 та 18,2 % порівняно 
з групою контрольної патології.

При мікроскопічному дослідженні 
надниркових залоз інтактних щурів 
встановлено, що вони мали притаманну 
цьому органу гістоструктуру (рис. 1) та 
були покриті сполучнотканинною кап-
сулою, в якій розташовані кровоносні 
судини. У кірковій речовині добре іден-
тифікувалися клубочкова, пучкова та 
сітчаста зони. На межі кіркової та моз-
кової речовини розташовувалися веноз-
ні синуси, які впадали в центральну 
вену мозкової речовини. Мозкова речо-
вина побудована з епінефроцитів та 

норепінефроцитів, які мають овальну 
форму та розташовані навколо крово-
носних судин.

При мікроскопічному дослідженні над-
нирників щурів з ХІС без фармакологіч-
ної корекції (контроль) були виявлені 
зміни в їхній структурі порівняно з 
інтактними тваринами (рис. 2). Сполуч-
нотканинна капсула була потовщеною, з 
ознаками набряку. У клубочковій зоні 
загальна структура збережена, клітини 
полігональної форми утворювали клубоч-
ки. Поряд з клітинами, які за будовою 
були подібними до таких в інтактних 
тварин, виявлено вогнища некротизова-
них клітин, а також клітини з ознаками 
вакуольної дистрофії. Такі вогнища були 
інфільтровані лейкоцитами (рис. 2Б). Це 
призводило до порушення цитоархітекто-
ніки, клітини в таких ділянках не утво-
рювали клубочків.

На відміну від інтактних щурів, у 
щурів контрольної групи на межі між 
клубочковою та пучковою зонами не 
виявляли малодиференційовані клітини 
полігональної форми з темною цитоплаз-
мою, що вказує на виснаження регенера-
торних процесів (рис. 2А). Пучкова зона 
була представлена тяжами гіпертрофова-
них ендокриноцитів. Більшість ендокри-
ноцитів мали світлу цитоплазму, яка 
містила чисельні вакуолі. Деякі клітини 
були в стані вакуольної дистрофії. Знач
на кількість клітин була некротизованою 
(рис. 2Б). Клітини сітчастої зони – кубіч-
ної форми, їхні розміри дещо менші, ніж 
у клітин пучкової зони.

Кровоносні судини в усіх зонах кір-
кової речовини були повнокровними. 

Рис. 1. Фрагменти 
надниркових залоз 
інтактних щурів: 1 – 
клубочкова зона, 2 – 
пучкова зона, 3 – сітчаста 
зона, 4 – мозкова речовина. 
Гематоксилін-еозин. × 400А
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Стінки артеріол потовщені, ендоте
ліальна вистилка не суцільна, з ділян-
ками десквамації та регенерації ендоте-
ліоцитів. Просвіти венул розширені, у 
них виражена агрегація еритроцитів, а 
також підвищені адгезія та діапедез 
лейкоцитів через стінки венул. Просві-
ти капілярів кіркової речовини наднир-
ників розширені, у багатьох виявляли 
сладжі еритроцитів. Базальна мембра-
на в стінці капілярів не однорідна, міс-
цями розпушена. Навколо капілярів 
виявляли діапедезні крововиливи, 
набряк інтерстицію. 

При мікроскопічному дослідженні 
наднирників щурів, які перебували за 
умов ХІС з корекцією 2-ЕТБІ, встанов-
лено, що їхня загальна структура поді-
бна до такої в інтактних тварин. Під 
капсулою чітко виявляли кіркову та 
мозкову речовини, між якими були 
розташовані малодиференційовані клі-
тини (рис. 3). 

 При цьому в кірковій речовині від-
значено гіпертрофію клубочкової та 
пучкової зони (рис. 3 А). Клітини клу-
бочкової зони гіпертрофовані, їхня 
цитоплазма світла, вакуолізована, ядра 
збільшені в розмірах, нормохромні. 
Вогнищево виявляли незначну кіль-
кість некротизованих ендокриноцитів. 
Однак їхня чисельність значно менша, 
ніж у групі тварин з ХІС без корекції. 
Пучкова зона наднирників розширена, 
з великими кубічними та призматични-
ми клітинами, які утворювали радіаль-
но направлені тяжі, орієнтовані пер-
пендикулярно до поверхні наднирни-
ків. Цитоплазма більшої частини клі-
тин містила чисельні дрібні вакуолі. 
Ядра клітин світлі, збільшені в розмі-
рах з добре вираженими ядерцями. 

Клітини сітчастої зони утворювали 
тяжі, які анастомозували між собою. 
У просторах між тяжами ендокриноци-
тів розташовані прошарки сполучної 

Рис. 2. Фрагменти 
надниркових залоз щурів 
на 18 добу хронічного 
іммобілізаційного стресу 
без корекції (контроль):  
1 – клубочкова зона,  
2 – пучкова зона,  
3 – лейкоцитарна 
інфільтрація,  
4 – вакуольна дистрофія,  
5 – некроз. Гематоксилін-
еозин. А х 100. Б. × 400

Рис. 3. Фрагменти 
надниркових залоз щурів, 
яким за умов хронічного 
іммобілізаційного стресу 
(18 діб) вводили 
2-етилтіобензімідазолу 
гідробромід: 1 – капсула,  
2 – помірно розширена 
клубочкова зона, 3 – 
пучкова зона, 4 – сітчаста 
зона, 5 – мозкова речовина, 
6 – помірно повнокровні 
кровоносні судини. 
Гематоксилін-еозин. × 400
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тканини з кровоносними капілярами. 
Кровоносні судини мікроциркуляторно-
го русла помірно повнокровні, просвіти 
венул та капілярів – незначно розшире-
ні (рис. 3 Б). Однак на відміну від тва-
рин з ХІС без корекції ендотеліальна 
вистилка в судинах – суцільна. Ендоте-
ліоцити за будовою не відрізнялися від 
таких у інтактних тварин. Адгезія та 
діапедез лейкоцитів крізь стінки венул 
значно менше виражені. Мозкова речо-
вина побудована з великих округлої та 
полігональної форми гіпертрофованих 
клітин. Набряк інтерстицію в перивас-
кулярних просторах не виражений. Діа-
педезні крововиливи відсутні.

У наднирниках тварин, яким вводи-
ли сполуку КВ-28 для корекції впливу 
ХІС, на 18 добу експерименту в пере-
важній більшості спостережень були 
відсутні деструктивні зміни. Клітини 
клубочкової зони не відрізнялися від 
таких у тварин, які отримували 2-ЕТБІ. 
Клітини гіпертрофовані, ядра збільше-
ні у розмірах, світлі з добре виражени-
ми ядерцями. Ендокриноцити пучкової 
зони були гіпертрофованими, призма-
тичної форми (рис. 4). 

У сітчастій зоні переважна частина 
клітин зі світлою цитоплазмою та вели-
кими світлими ядрами. Клітини з тем-
ною цитоплазмою та гіперхромними 
ядрами зустрічалися значно рідше, ніж 
у групі тварин, яким проводили корек-
цію 2-ЕТБІ.

Просвіти кровоносних судин мікро-
циркуляторного русла помірно розши-
рені, повнокровні, однак з цілісною 
ендотеліальною вистилкою. Відсутні 

ділянки десквамації ендотеліоцитів, 
діапедез лейкоцитів та просочування 
плазми через стінки венул та капіля-
рів. Набряк інтерстицію в периваску-
лярних просторах та лейкоцитарна 
інфільтрація не виражені на відміну 
від щурів з ХІС без корекції.

Зміни в мозковій речовині наднир-
ників були подібні до змін у групі 
тварин, яким вводили 2-ЕТБІ. Разом з 
цим на тлі дії КВ-28 відмічено гіпер-
трофію норепінефроцитів та епінефро-
цитів, збільшення розмірів ядер та 
відсутність вакуолей у цитоплазмі 
(рис. 4 Б). Ендотеліоцити та базальна 
мембрана за будовою подібні до таких 
у інтактних тварин. 

Таким чином, на підставі отриманих 
даних можна констатувати, що ХІС (18 
діб) викликав значні негативні зміни в 
морфологічній структурі наднирників 
щурів контрольної групи. Це проявило-
ся дистрофічними та некробіотичними 
змінами ендокриноцитів, що вказує на 
виснаження адаптаційний процесів. 
Фармакологічна корекція ХІС сприяла 
попередженню гіпертрофії (зменшення 
масового коефіцієнта надниркових 
залоз) та збереженню цитоархітектоні-
ки органа: зменшення деструктивних 
змін як у ендокриноцитах, так і в 
мікроциркуляторному руслі. Також 
при застосуванні КВ-28, як і 2-ЕТБІ, 
виявлено гіпертрофовані клітини клу-
бочкової та пучкової зон та ділянки з 
підвищеною проліферацією клітин, що 
можна розцінювати як активацію адап-
таційних механізмів. За ефективністю 
сполука КВ-28 у дозі 1,7 мг/кг не 

Рис. 4. Фрагменти 
надниркових залоз щурів, 
яким для корекції 
хронічного 
іммобілізаційного стресу 
(18 діб) вводили сполуку 
КВ-28: 1 – капсула,  
2 – помірно розширена 
клубочкова зона, 3 – 
пучкова зона, 4 – сітчаста 
зона, 5 – мозкова речовина, 
6 – гіпертрофовані ядра. 
Гематоксилін-еозин. × 400А
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поступалася референс-речовині – 
2-ЕТБІ (32 мг/кг).

Висновки
1.	Застосування сполуки КВ-28 (1,7 мг/

кг), як і 2-ЕТБІ (32 мг/кг), за умов 
ХІС (18 діб) сприяє збереженню гісто-
структури наднирників, що проявля-
ється менш вираженими некробіотич-
ними змінами в ендокриноцитах, 
адгезії та діапедезу лейкоцитів і про-

сочування плазми крізь стінки судин 
порівняно з такими у контрольних 
щурів.

2.	Вказані зміни на тлі введення КВ-28 
та 2-ЕТБІ свідчать про активацію 
адаптаційних процесів у організмі 
щурів за умов ХІС.

3.	Вплив натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіна
золін-5-ілтіо)ацетату (сполука КВ-28) 
на гістоструктуру наднирників за умов 
ХІС може бути одним з аспектів реалі-
зації його актопротекторної дії.
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О. Ю. Тозюк, Г. І. Степанюк, А. П. Король, О. В. Кривов’яз
Вплив натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату на гістоструктуру 
наднирників щурів за умов хронічного іммобілізаційного стресу
Пошук нових безпечних речовин, здатних підвищувати фізичну витривалість організму та сприяти 

адаптації до впливу різних негативних чинників, є актуальною задачею сучасної фармакології.
Мета дослідження – охарактеризувати вплив натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату 

(сполуки КВ-28) на гістоструктуру наднирників за умов хронічного іммобілізаційного стресу як одно­
го з можливих аспектів його актопротекторної дії.

Препарати досліджували за допомогою світлової мікроскопії.
За даними гістологічних досліджень встановлено, що хронічний іммобілізаційний стрес (18 діб) 

викликав значні негативні зміни в морфологічній структурі наднирників щурів контрольної групи. Це 
проявилося дистрофічними та некробіотичними змінами ендокриноцитів, що вказує на виснаження 
адаптаційний процесів. Введення сполуки КВ-28 та рефернс-речовини 2-етилтіобензімідазолу гідро­
броміду сприяло збереженню цитоархітектоніки наднирників та значному зменшенню деструктивних 
змін як у ендокриноцитах, так і в мікроциркуляторному руслі порівняно з контролем. При мікроскопічно­
му дослідженні наднирників щурів, яким проводили фармакологічну корекцію сполукою КВ-28 (1,7 мг/
кг) та 2-етилтіобензімідазолу гідробромідом (32 мг/кг), виявлено гіпертрофовані клітини клубочкової та 
пучкової зони, а також ділянки з підвищеною проліферацією клітин, що можна розцінювати як активацію 
адаптаційних механізмів. Проте за ефективністю сполука КВ-28 у дозі 1,7 мг/кг не поступалася рефе­
ренс-речовині 2-етилтіобензімідазолу гідроброміду (32 мг/кг). Отримані дані вказують на здатність спо­
луки КВ-28 оптимізувати адаптаційні процеси в організмі тварин за умов експерименту.

Захисний вплив сполуки КВ-28 на гістоструктуру наднирників за умов хронічного іммобілізацій­
ного стресу може бути одним з аспектів реалізації його актопротекторної дії.

Ключові слова: натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетат, гістоструктура наднирників, 
2-етилтіобензімідазолу гідробромід, хронічний іммобілізаційний стрес
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Е. Ю. Тозюк, Г. И. Степанюк, А. П. Король, Е. В. Кривовяз
Влияние натрия 2-(тетразоло[1,5-с]хиназолин-5-илтио)ацетата на 
гистоструктуру надпочечников крыс в условиях хронического 
иммобилизационного стресса
Поиск новых безопасных веществ, повышающих физическую выносливость организма и способ­

ствующих адаптации к воздействию различных негативных факторов, является актуальной задачей 
современной фармакологии. 

Цель исследования – охарактеризовать влияние натрия 2-(тетразоло[1,5-с]хиназолин-5-илтио)
ацетата (соединения КВ-28) на гистоструктуру надпочечников в условиях хронического иммобили­
зационного стресса как одного из возможных аспектов его актопротекторного действия.

Препараты исследовали с помощью световой микроскопии.
По данным гистологических исследований установлено, что хронический иммобилизационный 

стресс (18 суток) вызывает значительные негативные изменения в морфологической структуре 
надпочечников крыс контрольной группы. Это проявилось дистрофическими и некробиотическими 
изменениями эндокриноцитов, что свидетельствует об истощении адаптационных процессов. Вве­
дение соединения КВ-28 и референс-вещества 2-этилтиобензимидазола гидробромида способст­
вовало сохранению цитоархитектоники надпочечников и значительному уменьшению деструктив­
ных изменений как в эндокриноцитах, так и в микроциркуляторном русле. При микроскопическом 
исследовании надпочечников крыс, которым проводили фармакологическую коррекцию соедине­
нием КВ-28 (1,7 мг/кг) и 2-этилтиобензимидазола гидробромидом (32 мг/кг), выявлены гипертро­
фированные клетки клубочковой и пучковой зоны, а также участки с повышенной пролиферацией 
клеток, что можно расценивать как активацию адаптационных механизмов. При этом соединение 
КВ-28 в дозе 1,7 мг/кг не уступало по эффективности референс-веществу 2-этилтиобензимидазола 
гидробромиду в дозе 32 мг/кг. 

Полученные данные свидетельствуют о способности соединения КВ-28 оптимизировать адапта­
ционные процессы в организме животных в условиях эксперимента. Защитное влияние соединения 
КВ-28 на гистоструктуру надпочечников в условиях хронического иммобилизационного стресса 
может быть одним из аспектов реализации его актопротекторного действия.

Ключевые слова: натрия 2-(тетразоло[1,5-с]хиназолин-5-илтио)ацетат, гистоструктура 
надпочечников, 2-этилтиобензимидазола гидробромид, хронический иммобилизационный стресс

O. Yu. Toziuk, G. I. Stepanyuk, A. P. Korol, O. V. Kryvoviaz
Effect of sodium 2-(tetrazol[1,5-c]quinazolin-5-ylthio)acetate on histological 
structure of the rats adrenals under chronic immobilization stress
An urgent task of modern pharmacology is to find new safe substances that can increase the physical 

endurance of the organism. 
The purpose of the study is to characterize the influence of sodium 2-(tetrazol[1,5-c]quinazolin-5-yl­

thio)acetate (compound KB-28) on the histological structure of adrenals in chronic immobilization stress 
as one of the possible aspects of its actoprotective action.

The preparations were examined by light microscopy.
According to histological studies it was found that chronic immobilization stress (18 days) causes 

adverse changes in the morphological structure of adrenals in the control group of rats. This was mani­
fested by degenerative and necrobiotic changes in endocrinocytes that indicates exhaustion of adaptation 
processes. Administration of the compound KB-28 and reference substance 2-ethylthiobenzimidazolum 
hydrobromide helped to preserve adrenal cytoarchitectonics. Also it was recorded a significant reduction 
of destructive changes in endocrine cells and in the microvasculature. A microscopic study of rat’s adrenal 
glands, which in conditions of chronic immobilization stress were administrated compound KB-28 (1,7 mg/
kg) and 2-ethylthiobenzimidazolum hydrobromide (32 mg/kg) showed hypertrophied cells of glomerular 
and beam area, as well as areas with increased cells proliferation. This can be regarded as the activation 
of adaptive mechanisms in animals. While, compound KB-28 at a dose of 1,7 mg/kg was not less effective 
comparing to the reference substance 2-ethylthiobenzimidazolum hydrobromide at a dose of 32 mg/kg.

The data obtained show the ability of the compound KB-28 to optimize the adaptation processes in 
animals under chronic immobilization stress. The protective effect of compound KB-28 on the histological 
structure of adrenals in chronic immobilization stress may be an aspect of the realization of it's actoprotec­
tive action.

Key words: sodium 2-(tetrazol[1,5-c]quinazolin-5-ylthio)-acetate, histological structure of adrenals, 
2-ethylthiobenzimidazolum hydrobromide, chronic immobilization stress
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Ключові слова: лікарські засоби 
рослинного походження, екстракт листя 
персика звичайного, хронічний 
іммобілізаційний стрес

Сучасна людина піддається постійно­
му впливу несприятливих стресогенних 
факторів, таких як надмірно інтенсив­
ний темп життя, надлишок інформації, 
дефіцит часу, зниження фізичної 
активності, урбанізація, неадекватне 
харчування, що створює умови для 
вичерпання адаптивного потенціалу 
організму за типом дистресу та розвит­
ку стрес-обумовлених порушень [1]. 
Стрес дуже часто може бути причиною 
розвитку нервово-психічних (невротич­
них й депресивних розладів), серцево-
судинних (ішемічна хвороба серця, 
гіпертонічна хвороба, вегето-судинна 
дистонія) захворювань, виразкових 
уражень шлунково-кишкового тракту, 
онкопатологій [1].

З метою обмеження негативних проя­
вів стресу, зокрема, психоемоційних, 
зазвичай застосовуються класичні 
анксіолітики. Проте ці засоби є небез­
печними при тривалому використанні, 
оскільки викликають залежність і зви­
кання. Широке застосування для про­
філактики негативних проявів стрес-
реакції мають антиоксиданти, які 
обмежують розвиток синдрому гіперлі­
попероксидації, що є пусковим механіз­
мом розвитку стрес-індукованих пору­
шень у системах та органах [1–3]. Без­
заперечною перевагою цих препаратів є 
низька токсичність. Це визначає пер­
спективність і можливість широкого 
застосування стреспротекторів рослин­
ного походження, що містять флавоної­
ди, які є антиоксидантами.

Листя персика звичайного є багатим 
джерелом антиоксидантів, оскільки в 
значній кількості містить флавоноїди, 
переважно кверцетин і кемпферол, а 
також їхні глікозиди. Сухий екстракт 
листя персика містить 4,5 % поліфе­
нольних сполук, з них сума флавоної­
дів становить 4 %, що визначає його 
виключну цінність як потенційного 
лікарського засобу з вираженими анти­
оксидантними та стреспротекторними 
властивостями [4].

Мета дослідження – вивчення впли­
ву екстракту листя персика (ЕЛП) на 
поведінкові реакції в щурів за умов 
хронічного іммобілізаційного стресу 
(ХІС).

Матеріали та методи. Модель хро­
нічного нервово-м’язового напруження 
(хронічного стресу) відтворювали про­
тягом 18 діб шляхом 4-год щоденної 
іммобілізації щурів у тісних пеналах 
[5]. З метою усунення впливу коливань 
гормонального фону дослідження про­
водили на білих нелінійних щурах сам­
цях 180–200 г. Усіх тварин було розпо­
ділено на 4 групи по 6 особин у кожній. 
Перша група інтактних тварин – інтак­
тний контроль; 2 група – тварини 
контрольної патології. Тварини третьої 
дослідної групи – внутрішньошлунково 
отримували ЕЛП у середньоефективній 
дозі 100 мг/кг, що була встановлена 
раніше [6]. Тварини четвертої групи – 
внутрішньошлунково отримували пре­
парат порівняння сироп «Імуно-тон» 
(виробництва АТ «Галичфарм», Украї­
на) у дозі 15 мл/кг (100 мл сиропу міс­
тить: екстракту елеутерококу рідкого – 
16,6 г, настойки кореневищ з коренями 
ехінацеї пурпурової – 8,0 г, настойки 
звіробою – 8,3 г), що перерахована з 
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добової дози людини на щурів з ураху­
ванням коефіцієнта видової чутливості 
[7]. Досліджувані засоби вводили про­
філактично за 5 діб до початку досліду 
та кожного дня за 40 хв до іммобіліза­
ції. Тварини групи контрольної патоло­
гії отримували дистильовану воду в 
об’ємі, еквівалентному об’єму дослі­
джуваного засобу. Група інтактних тва­
рин стресовому впливу не піддавалась і 
нічого не отримувала. 

Оцінку впливу досліджуваних засо­
бів на поведінку тварин проводили за 
допомогою класичних методик, що 
дозволяють оцінити стан центральної 
нервової системи (ЦНС) та рівень три­
вожності у тварин: «піднесений хресто­
подібний лабіринт» (ПХЛ) та «відкрите 
поле» (ВП). Тест ПХЛ використовували 
в базовій модифікації [8, 9]. На почат­
ку експерименту щура поміщали в 
центр площадки на перехресті рукавів. 
Протягом 3 хв реєстрували латентний 
період входу до темного рукава (час 
прийняття твариною рішення), час 
перебування у центральному квадраті, 
у закритому та відкритому рукавах, 
дослідницьку поведінку (кількість сті­
йок та звисань з центральної площадки 
та з відкритих рукавів). Тест ВП про­
водили за стандартною методикою [9], 
поведінку тварин оцінювали протягом 
3 хв, реєструючи горизонтальну (кіль­
кість перетнутих квадратів), верти­

кальну (число вставань на задні лапи) 
дослідницьку активність, кількість 
уринацій, болюсів та вмивань.

Усі маніпуляції з тваринами прово­
дили відповідно до директиви Європей­
ского Союзу 2010/10/63 EU із захисту 
тварин, що використовуються для нау­
кових цілей [10].

Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою методів непа­
раметричної статистики з використан­
ням критеріїв Мана-Уїтні та Крускал-
Уоллеса [11, 12].

Результати та їх обговорення. Ана­
ліз результатів тесту ПХЛ (табл. 1) 
свідчить, що на фоні ХІС до мінімуму 
скорочується час перебування тварин у 
відкритих рукавах: піддослідні твари­
ни з групи контрольної патології прак­
тично відразу втікали в один із закри­
тих рукавів та не залишали його про­
тягом усього часу спостереження. При 
цьому не встановлено статистично зна­
чущих змін тривалості латентного 
періоду та показників дослідницької 
активності цих тварин. Отримані 
результати свідчать про розвиток стану 
тривожності в тварин, що був спричи­
нений ХІС. 

При застосування ЕЛП встановлено 
достовірне порівняно як з інтактним 
контролем, так із групою контрольної 
патології збільшення часу прийняття 
рішень тваринами (латентного періоду), 

Група тварин Латентний 
період, с 

Час перебування Дослід-
ницька 

активність
у закритому 

рукаві, с
у відкритому 

рукаві, с

Інтактний контроль 23,00 ± 3,82  
(9; 51)

112,80 ± 8,29  
(66; 155)

44,20 ± 7,92  
(12; 95)

2,20 ± 0,33 
(1; 4)

Контрольна патоло-
гія (стрес)

19,40 ± 5,84  
(2; 71)

160,60 ± 5,84  
(109; 178)*

0 ± 0*  
(0; 0)

2,0 ± 0,45  
(1; 6)

Екстракт листя перси-
ка, 100 мг/кг + стрес

 48,60 ± 2,87*/#  
(26; 65) 

 95,20 ± 
1,53**/#  
(83; 103) 

 36,20 ± 2,58**  
(20; 54) 

1,80 ± 0,17  
(1; 3)

Імуно-тон, 15 мл/кг + 
стрес

17,60 ± 3,28  
(4; 43)

141,80 ± 6,68  
(94; 172)

20,60 ± 4,61**  
(4; 61)

3,80 ± 0,36**  
(3; 7)

Таблица 1

Показники поведінки щурів у тесті «піднесеного хрестоподібного лабіринту»  
на фоні іммобілізаційного стресу та застосування екстракту листя персика 

звичайного (M ± m (min ÷ max), n = 6

Примітка. *Відмінності статистично значущі щодо значень інтактного контролю, р < 0,05; **відміннос-
ті статистично значущі щодо значень контрольної патології, р < 0,05; #відмінності статистично зна-
чущі щодо значень препарата порівняння ÷«Імуно-тон», р < 0,05; n – кількість тварин у кожній групі.
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що пов’язано з процесом оцінки ситуа­
ції. Крім того, на фоні застосування 
ЕЛП у 1,69 разу вкорочувався час пере­
бування тварин у закритих рукавах. 
Такі зміни досліджуваних показників 
можна вважати результатом підвищен­
ня ефективності поведінкової адаптації 
тварин у післястресовий період під 
впливом ЕЛП та проявом антитривож­
них властивостей.

Застосування препарату порівняння 
«Імуно-тон» позначилося подовженням 
часу перебування тварин у відкритих 
рукавах та підвищенням дослідницької 
активності, але тривалість часу пере­
бування тварин у закритих рукавах, 
так само як і тривалість латентного 
періоду, відповідали аналогічним 
показникам у тварин з групи контроль­
ної патології. Вплив препарату «Імуно-
тон» на поведінку тварин у тесті ПХЛ 
є результатом його стимулювальної та 
антидепресивної дії [13]. 

Наступним етапом дослідження була 
оцінка стану ЦНС стресованих щурів у 
тесті ВП. Результати цього тесту (табл. 2) 
свідчать про незначне (статистично 
недостовірне) підвищення як горизон­
тальної, так і вертикальної дослідниць­
кої активності тварин з групи конт­
рольної патології та достовірне підви­
щення кількості уринацій і зниження 
кількості вмивань. Наведені зміни свід­
чать про розвиток стану тривоги, як 
мотиваційного механізму – сигналу 
небезпеки, що призначений активувати 
процес поведінкової адаптації. Загалом 
отримані показники, що характери­
зують стан ЦНС стресованих тварин, 
свідчать про переважання активності 
вегетативного відділу нервової системи.

Застосування ЕЛП сприяло віднов­
ленню до рівня інтактного контролю 
показників дослідницької активності 
та стану вегетативної ланки нервового 
контролю: кількості уринацій і уми­
вань. Це свідчить про зменшення 
виразності стану тривоги в піддослід­
них тварин та про підвищення ефек­
тивності поведінкової адаптації. На тлі 
застосування препарату порівняння 
«Імуно-тон» зміни функціонального 
стану ЦНС стресованих тварин були 
подібними до тварин з групи контроль­
ної патології за винятком показника 
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кількості уринацій. Препарат сприяв 
зниженню кількості уринацій порівня­
но з контрольною патологією, що вка­
зує на зниження активності вегетатив­
ного відділу нервової системи.

Результати тесту ВП свідчать, що 
препарат порівняння «Імуно-тон» 
чинить стимулювальний вплив на ЦНС 
стресованих тварин, що зумовлений 
фармакологічною дією біологічно 
активних компонентів екстрактів елеу­
терококу й ехінацеї, які входять до 
його складу. У зв’язку з цим застосу­
вання препарату протипоказано при 
деяких нервово-психічних розладах. 
На відміну від препарату «Імуно-тон», 
вплив ЕЛП на порушення стану ЦНС 
стресованих тварин можна характери­
зувати як модулювальний з відсутніс­
тю стимулювального компонента.

Висновки
1.	Застосування ЕЛП і препарату порів­

няння «Імуно-тон» призводило до 
зниження рівня тривожності тварин 
з ХІС, що свідчить про їхні стреспро­
текторні властивості.

2.	Препарат порівняння «Імуно-тон» 
чинив стимулювальний вплив на 
ЦНС стресованих тварин, що зумов­
лений фармакологічною дією біо­
логічно активних компонентів екс­
трактів елеутерококу та ехінацеї, 
які входять до його складу. На від­
міну від препарату «Імуно-тон», 
позитивний вплив ЕЛП на стан 
ЦНС стресованих тварин можна 
характеризувати як модулюваль­
ний з відсутністю стимулювального 
компонента.
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Х. Ш. Шаріфов, Г. В. Зайченко, О. Я. Міщенко, О. В. Файзуллін 
Вплив екстракту листя персика звичайного на стан центральної нервової 
системи щурів за умов хронічного іммобілізаційного стресу
Проведено порівняльне вивчення впливу екстракту листя персика звичайного (ЕЛП) та препарату 

порівняння «Імуно-тон» на поведінкові реакції та рівень тривожності стресованих щурів.
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Стан ЦНС тварин оцінювали в тестах «відкрите поле» (ВП) та «піднесений хрестоподібний лабі-
ринт» (ПХЛ) після їхньої 4-год щоденної іммобілізації в тісних пеналах протягом 18 діб. 

У тесті ПХЛ встановлено, що ЕЛП викликав достовірне порівняно як з інтактним контролем, так і з 
групою нелікованих тварин зростання часу прийняття рішень тваринами (латентного періоду), що 
пов’язано з процесом оцінки ситуації, та значне в 1,7 разу скорочення часу перебування тварин у 
закритих рукавах. Це вказує на підвищення ефективності поведінкової адаптації тварин у післястре-
совий період. Препарат порівняння «Імуно-тон» сприяв подовженню часу перебування тварин у 
відкритих рукавах та підвищенню дослідницької активності, але тривалість часу перебування тварин 
у закритих рукавах і латентного періоду відповідали аналогічним показникам нелікованих тварин.

У тесті ВП встановлено, що стрес призводив до незначного (статистично недостовірного) підвищення 
горизонтальної та вертикальної дослідницької активності тварин та достовірного підвищення кількості 
уринацій і зниження кількості вмивань. Застосування ЕЛП сприяло відновленню до рівня інтактного 
контролю показників дослідницької активності та стану вегетативної ланки нервової системи: кількості 
уринацій і вмивань. Це свідчить про зменшення виразності стану тривоги в піддослідних тварин та про 
підвищення ефективності поведінкової адаптації. На тлі застосування препарату порівняння «Імуно-тон» 
зміни функціонального стану ЦНС стресованих тварин були подібними до таких нелікованих тварин за 
винятком показника кількості уринацій, кількість яких вірогідно знижувалась.

Таким чином, застосування ЕЛП і препарату порівняння «Імуно-тон» призводило до зниження 
рівня тривожності в тварин, що була викликана хронічним іммобілізаційним стресом, що свідчить 
про їхні стреспротекторні властивості. Препарат порівняння «Імуно-тон» чинив стимулювальний 
вплив на ЦНС стресованих тварин, що зумовлений фармакологічною дією біологічно активних ком-
понентів екстрактів елеутерококу та ехінацеї, які входять до його складу. На відміну від препарату 
«Імуно-тон», позитивний вплив ЕЛП на стан ЦНС стресованих тварин можна характеризувати як 
модулювальний з відсутністю стимулювального компонента.

Ключові слова: лікарські засоби рослинного походження, екстракт листя персика звичайного, 
хронічний іммобілізаційний стрес

Х. Ш. Шарифов, А. В. Зайченко, О. Я. Мищенко, А. В. Файзуллин 
Влияние экстракта листьев персика обыкновенного на состояние центральной 
нервной системы крыс в условиях хронического иммобилизационного стресса
Проведено сравнительное изучение влияния экстракта листьев персика обыкновенного (ЭЛП) и 

препарата сравнения «Иммуно-тон» на поведенческие реакции и уровень тревожности стрессиро-
ванных крыс.

Состояние ЦНС животных оценивали в тестах «открытое поле» (ОП) и «приподнятый кресто
образный лабиринт» (ПХЛ) после их 4-ч ежедневной иммобилизации в тесных пеналах в течение  
18 суток.

В тесте ПХЛ установлено, что ЭЛП вызывал достоверное по сравнению как с интактным контролем, 
так и с группой нелеченных животных увеличение времени принятия решений животными (латентного 
периода), что связано с процессом оценки ситуации, и значительное в 1,7 раза сокращение времени 
пребывания животных в закрытых рукавах. Это указывает на повышение эффективности поведенче-
ской адаптации животных в послестрессовый период. Препарат сравнения «Иммуно-тон» способст-
вовал продлению времени пребывания животных в открытых рукавах и повышению исследователь-
ской активности, но продолжительность времени пребывания животных в закрытых рукавах и латент
ного периода соответствовали аналогичным показателям нелеченных животных.

В тесте ОП установлено, что стресс приводил к незначительному (статистически недостоверно-
му) повышению горизонтальной и вертикальной исследовательской активности животных и досто-
верному увеличению количества уринаций и снижению количества умываний. Применение ЭЛП 
способствовало восстановлению до уровня интактного контроля показателей исследовательской 
активности и состояния вегетативного звена нервной системы: количества уринаций и умываний. 
Это свидетельствует об уменьшении выраженности состояния тревоги у подопытных животных и о 
повышении эффективности поведенческой адаптации. На фоне применения препарата сравнения 
«Иммуно-тон» изменения функционального состояния ЦНС стрессированных животных были 
подобны таковым нелеченных животных за исключением показателя количества уринаций, количе-
ство которых достоверно снижалось.

Таким образом, применение ЭЛП и препарата сравнения «Иммуно-тон» приводило к снижению 
уровня тревожности у животных, вызванной хроническим иммобилизационным стрессом, что сви-
детельствует об их стресспротекторных свойствах. Препарат сравнения «Иммуно-тон» оказывал 
стимулирующее влияние на ЦНС стрессированных животных, которое обусловлено фармакологи-
ческим действием биологически активных компонентов, экстрактов элеутерококка и эхинацеи, 
которые входят в его состав. В отличие от препарата «Иммуно-тон», положительное влияние ЭЛП на 
состояние ЦНС стрессированных животных можно характеризовать как модулирующее с отсутстви-
ем стимулирующего компонента.

Ключевые слова: лекарственные средства растительного происхождения, экстракт листьев 
персика обыкновенного, хронический иммобилизационный стресс
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Сh. Sh. Sharifov, A. V. Zaychenko, O. Ya. Mishchenko, A. V. Faizullin
Effect of extract of peach ordinary leaves on the central nervous system state  
of rats in conditions of chronic immobilization stress
A comparative study the effect of peach leaves extract (EPL) and reference drug (RD) «Immuno-tone» 

on behavioral responses and anxiety of stressed rats (SRs) have been investigated.
The state of CNS in animals was investigated in «open field» (OF) and «elevated plus maze» (EPM) tests 

after 4-hour daily immobilization in tight pencil cases for 18 days.
In EPM test it was found, that EPL caused significant, compared with both intact and untreated control, 

increase the decision-making time (a latent period), which is associated with the process of situation 
assessment, and significantly 1,7 times reduction in location time of SRs in closed arm. This indicates the 
efficiency of SRs behavioral adaptation. RD «Immuno-tone» contributed to extension of animals location 
time in open arm and increasing research activity, but length of animals location time in closed arm and 
latent period corresponded to similar indicators of untreated animals.

In OF test it was found, that stress induced slight (not statistically significant) increase animal horizontal 
and vertical activity and significant increase amount of urination and decrease number of washings. EPL 
contributed to restoration of research activity and amount of urination and washing to intact level. This 
indicates decrease in severity of anxiety and increase the effectiveness of behavioral adaptation. Under 
influence of RD changes of CNS functional state of SRs were similar to those of untreated animals except 
number of urination, which decreased significantly.

Thus, Peach leaves extract and reference drug «Immuno-tone» decrease level of anxiety in animals 
caused by chronic immobilization stress, which indicates their stressprotective properties. RD «Immuno-
tone» has stimulative effect on CNS of SRs, which is due to pharmacological action of Siberian Ginseng 
and Echinacea extracts components. Unlike RD «Immuno-tone» positive effect of EPL on state of CNS of 
SR can be characterized as modulative with lack of stimulative component.

Key words: plant origin drugs, extract of Peach ordinary (Persica vulgaris Mill.) leaves,  
chronic immobilization stress

Надійшла: 8 грудня 2016 р.
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Ключевые слова: карбокситерапия, 
углекислый газ, фармакологические 
свойства 

Инвазивная (подкожная, внутри-
кожная) и неинвазивная (гель-маски, 
ванны) карбокситерапия стала альтер-
нативой фармакотерапии при многих 
заболеваниях. Цель карбокситера- 
пии – стимуляция метаболических 
процессов, гармонизация и баланс тка-
невых взаимодействий. Во многих 
областях медицины используются 
местные и резорбтивные эффекты СО2, 
все они связаны с физиологическим 
значением последнего [1, 2].

При гипоксии влияние СО2 на потреб
ление кислорода имеет парадоксаль-
ный характер. При дефиците кислоро-
да увеличение СО2 в организме должно 
усугублять гипоксию, но в действи-
тельности все происходит наоборот: 
повышение концентрации СО2 при 
гипоксии улучшает процесс оксигена-
ции тканей, так как СО2 является 
самым сильным стимулятором дыха-
тельного центра [3–5]. Это связано с 
тем, что при гипервентиляции легких 
гипоксию сопровождает гипокапния. 
Для сохранения постоянства СО2 в 
организме в процессе эволюции возник
ли механизмы защиты, которые сни-
жают выведение СО2 из организма: 
спазм бронхов и сосудов, увеличение 
продукции холестерола в печени для 
стабилизации клеточных мембран в 
легких и сосудах. Спазмы бронхов и 
сосудов уменьшают приток кислорода к 
клеткам мозга, сердца, почек и других 
органов. Уменьшение СО2 в крови уси-
ливает связь кислорода и гемоглобина, 
затрудняет поступление кислорода в 
клетки (эффект Вериго-Бора) и увели-
чивает свертывающую функцию крови, 
что в сочетании с замедлением тока 

крови в венах способствует развитию 
тромбофлебита. Кислородное голодание 
тканей, достигнув угрожающей орга-
низму степени, вызывает повышение 
артериального давления [1, 3–5]. 

Кислородное голодание жизненно 
важных органов, достигнув предельной 
степени, возбуждает дыхательный 
центр и создает в нем доминантное воз-
буждение. Возникает одышка и замы-
кается первый порочный круг гипок-
сии. При уменьшении СО2 в крови 
снижается порог возбудимости нервных 
клеток, усиливается генерализация 
возбуждения и возникают раздражи-
тельность, бессонница, страх, обморо-
ки, судорожные припадки. Одновре-
менно еще больше усиливается возбу-
ждение дыхательного центра и замы
кается второй порочный круг наруше-
ний обмена веществ и кислородного 
голодания. Вот почему дефицит СО2 в 
организме, в том числе вызванный глу-
боким дыханием, удаление СО2 из орга-
низма поражает в первую очередь 
нервную систему [6].

Повышение СО2 при гипоксии лик-
видирует гипокапнию и при этом улуч-
шается снабжение кислородом головно-
го мозга и сердца, расширяются капил-
ляры и артерии, устраняются венозные 
отеки, улучшаются лимфоциркуляция 
и питание тканей, устраняются боли, 
снижается вязкость крови, повышается 
местный иммунитет, проявляется анти-
оксидантное действие СО2 [7, 8].

Инъекция СО2 под кожу практиче-
ски не влияет на уровень углекислого 
газа в крови, но обладает сильным 
эффектом именно в месте введения: 
сосуды расширяются, ускоряя веноз-
ный отток и выведение токсинов, 
являющихся причиной болевых ощу-
щений, а в результате формирования 
нового коллагена (стимуляция фиброб-
ластов) восстанавливается эластичность 
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и тургор кожи, ремоделируются мор-
щины [1, 3, 8, 9]. 

После введения СО2 под кожу в зави-
симости от сопротивления дермы он 
всасывается лучше всего в области сое-
динительной ткани вдоль крупных арте-
рий, вен и нервов. Под кожей СО2, так 
называемая «подкожная эмфизема», 
образует небольшой пузырь, который 
исчезает в течение нескольких секунд. 
Сразу же после введения газ начинает 
растворяться в тканевой жидкости, 
поглощается эритроцитами и затем свя-
зывается с водой под действием карбо
ангидразы с образованием угольной 
кислоты, которая, в свою очередь, диссо-
циирует на катион водорода и гидрокар-
бонат-анион. Происходит кратковремен-
ное смещение pH в сторону кислой 
реакции (эффект Бора). При последую-
щем соединение продуктов метаболизма 
СО2 с Na+ и K+ происходит изменение 
pH в сторону щелочной реакции, что 
приводит к расслаблению мышечных 
волокон (спазмолитическое действие), 
уменьшению боли (обезболивающее дей-
ствие), стимуляции факторов роста сте-
нок сосудов (неоваскуляризации) и 
фибробластов, и как следствие образова-
ния коллагена. Для ионов водорода мем-
брана эритроцита относительно непрони-
цаемая, поэтому для обеспечения элек-
тронейтральности клетки в нее входят 
ионы хлора. Так поддерживается ионное 
равновесие эритроцитов и осмотический 
баланс организма [3–5, 10, 11].

При дозированном введении СО2 спе-
циальным аппаратом (инвазивная кар-
бокистерапия) он полностью в течение 
30 мин выводится из организма через 
почки и легкие, но в ответ на высокую 
концентрацию углекислоты организм 
усиливает крово- и лимфообращение в 
месте инъекции СО2, ускоряются обмен-
ные процессы, активно начинают выво-
диться токсины. Кислород поступает к 
месту введения углекислого газа быстро 
в больших количествах [7, 12]. 

Таким образом, фармакодинамика 
СО2 включает многообразные локаль-
ные и резорбтивные фармакологиче-
ские эффекты на кожу:
–	 лифтинг и разглаживания морщин;
–	 улучшение структуры и качества 

кожи;

–	 уменьшение отечности и укрепление 
кожи вокруг глаз;

–	 подавление меланогенеза;
–	 осветление и выравнивание цвета 

кожи;
–	 восстановление иммунитета кожи, 

снятие воспаления (акне, розацеа); 
–	 минимизация и профилактика руб-

цов после акне;
–	 уничтожение бактерий, вызываю-

щих рубцевание угревой сыпи;
–	 глубокая реструктуризация и увлаж-

нение кожи;
–	 восстановление после инсоляции и 

косметических процедур;
–	 стимуляция ангиогенеза;
–	 улучшение состояния кожи при псо-

риазе;
–	 сокращение местной жировой ткани;
–	 увеличение количества кислорода в 

коже;
–	 эффект антистарения (усиливает 

процесс регенерации клеток, делая 
кожу упругой и тонированной);

–	 усиление функции потовых и саль-
ных желез;

–	 стимуляция регенерации кожи и 
капилляров кожи (увеличивается их 
число, они расширяются, ускоряется 
капиллярный кровоток), утилизация 
токсинов [10, 13–17].

Локальное действие углекислого газа 
на ограниченный участок тканей сопро-
вождается стимуляцией хемосенсорных 
клеток, увеличением объемного крово-
тока, повышением скорости оксигена-
ции тканей; улучшением перфузии 
тканей за счет дилатации сосудов; уси-
лением репаративных процессов и 
метаболизма; восстановлением рецеп-
торной чувствительности [8, 15, 18]. В 
результате локального действия разви-
вается умеренный алкалоз, усиливает-
ся эритро- и лимфопоэз. Подкожные 
инъекции СО2 вызывают местную 
гиперемию, которая сопровождается 
бактерицидным и противовоспалитель-
ным, обезболивающим и спазмолитиче-
ским действием. Ткань в области инъек
ции СО2 получает мощный стимул к 
регенерации, подкрепленный активиза-
цией собственных ресурсов организма 
[5, 19, 20]. Вследствие этого уже после 
нескольких таких процедур реструкту-
рируются ткани [9, 11].
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Одновременно с активизацией крово-
обращения и усилением обменных про-
цессов при введении углекислого газа 
происходит стимулирование функций 
фибробластов кожи, влияющих на син-
тез коллагена, эластина и гиалуроно-
вой кислоты. Именно эти три составляю
щие отвечают за состояние кожи и 
других тканей: чем их больше, тем 
лучше выглядит кожа [12, 13, 17]. 

Основные эффекты СО2-маски: 
увлажняющий, осветляющий, оживляю
щий, укрепляющий, успокаивающий. 
Благодаря неинвазивной карбокситера-
пии кожа становится более эластичной, 
подтянутой, улучшается ее цвет, тонус 
тканей и внешний вид, исчезают синя-
ки и мешки под глазами, уменьшается 
гиперпигментация [21]. Следовательно, 
карбокситерапия – новый метод реше-
ния косметологических проблем при 
помощи СО2. 

Под влиянием стрессов, несбаланси-
рованного питания, гормональных 
нарушений и других причин наступает 
атрофия волосяных фолликулов. Зада-
ча карбокситерапии – «разбудить» спя-
щие фолликулы. После введения СО2 в 
проблемную зону усиливается крово-
снабжение и питание волосяных фол-
ликулов и в результате рост волос воз-
обновляется [10, 21].

Вводимый под кожу углекислый газ 
распространяется в тканях в зависимо-
сти от их сопротивления, скапливаясь в 
местах нахождения рыхлой клетчатки 
(в жировой ткани). При целлюлите в 
ходе биохимических реакций в местах 
скопления СО2 стимулируются процес-
сы липолиза, в результате чего умень-
шается объем жировой ткани, уменьша-
ется отечность, активизируется выведе-
ние токсинов из организма. После курса 
лечения СО2 отмечается постепенное 
уменьшение локальных жировых отло-
жений и выраженности целлюлита, раз-
глаживание кожи и повышение ее упру-
гости, повышается эластичность кожи, 
устраняются растяжки [16, 22–24].

Доказана эффективность карбоксите-
рапии в коррекции фигуры: у 48 участ-
ниц эксперимента, которым вводили 
СО2 в жировые ткани живота и бедер, 
объем талии уменьшился в среднем на 
3 см, а объем бедер – на 2 см [16].

На тонус сосудов СО2 действует после-
довательно. Во-первых, СО2, рефлектор-
но возбуждая вазомоторный центр через 
хеморецепторы и воздействуя на бароре-
цепторы, повышает артериальное давле-
ние. Во-вторых, раздражая блуждаю-
щий нерв, снижает артериальное давле-
ние, оказывает также прямое сосудорас-
ширяющее действие. В результате про-
исходит перераспределение крови в 
организме, расширяются перифериче-
ские сосуды (СО2 является сильным 
периферическим вазодилататором), нор-
мализуется венозный отток, расширя-
ются коронарные сосуды, улучшая кро-
вообращение миокарда, повышая 
минутный объем крови [8, 14, 25, 26]. 

СО2 оказывает прямое и рефлектор-
ное влияние на дыхательный центр, это 
его специфическое действие. Вдыхание 
СО2 в небольшой концентрации (3– 
7 %) вызывает учащение и углубление 
дыхания, увеличивает легочную венти-
ляцию [12].

Подкожное введение СО2 устраняет 
болевые ощущения и судороги и поэто-
му используется для лечения заболева-
ний позвоночника и суставов. Через 2–3 
недели после карбокситерапии пациент 
замечает уменьшение и исчезновение 
болей, улучшение на этом фоне общего 
физического состояния и, как правило, 
в течение 1–2 лет чувствует себя вполне 
здоровым человеком. Поэтому карбок-
ситерапия назначается при болях и вос-
палительных и дегенеративных измене-
ниях в позвоночнике и суставах (артри-
те, ревматизме) [2–4, 26].

Таким образом, изменяя микроцир-
куляцию в тканях, СО2 оказывает ряд 
лечебных эффектов: противовоспали-
тельный, гипотензивный, кардиотони-
ческий, метаболический, репаративно-
регенеративный, антиангинальный, 
спазмолитический, обезболивающий 
[2]. СО2 оказывает следующие резорб-
тивные эффекты:
–	 улучшает функцию внешнего 

дыхания;
–	 усиливает обмен веществ в организ-

ме и в частности в головном мозге;
–	 повышает умственную работоспособ-

ность;
–	 снижает повышенную возбудимость 

нервной системы;
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–	 уменьшает головные боли, мигрень;
–	 улучшает качество и регуляцию дли-

тельности сна, нормализует обмен 
липидов;

–	 увеличивает кровоток и фильтрацию 
воды в почечных клубочках и 
повышает диурез;

–	 стимулирует моторику органов желу-
дочно-кишечного тракта;

–	 увеличивает линейную скорость кро-
вотока;

–	 улучшает реологические свойства 
крови;

–	 увеличивает количество функциони-
рующих капилляров; 

–	 уменьшает лимфатические и 
венозные отеки;

–	 ускоряет перфузию и газообмен; 
–	 повышает оксигенацию тканей; 
–	 ускоряет выведения токсинов, 

процессы регенерации, усиливая 
образование нового коллагена [1–6, 
8, 21, 24, 26].

Карбокситерапия улучшает крово
обращение сердца, мозга, желез вну-
тренней секреции, укрепляет эндоте-
лий сосудов. Она эффективна при 
микроангиопатиях вследствие сахарно-
го диабета, при воспалении органов 
мочеполовой системы, ишемической 
болезни сердца, мигрени [1, 11].

Напитки, содержащие СО2, раздра-
жая вкусовые рецепторы ротовой 
полости и хеморецепторы слизистой 
оболочки желудка, рефлекторно повы-
шают аппетит, всасывающую и пере-
варивающую способность и двигатель-
ную активность ЖКТ. СО2 делает 
минеральную воду приятной на вкус, 
также такая вода лучше утоляет 
жажду. Минеральная вода, содержа-
щая СО2, всасывается в организме 
значительно быстрее негазированной 
воды. Это способствует более быстро-
му выделению ее почками, что явля-
ется одной из причин мочегонного 
действия, кроме того СО2 увеличивает 
кровоток и фильтрацию в почечных 
клубочках [11, 25]. 

Все перечисленные эффекты карбок-
ситерапии способствуют обновлению и 
очищению организма, повышению 
иммунитета и работоспособности, нор-
мализации работы внутренних органов 
и улучшению качества жизни [2]. 

Во время процедуры «сухой» газо-
вой ванны СО2 свободно проникает в 
организм двумя путями: с вдыхаемым 
воздухом и через кожу, в результате 
чего повышается его содержание в 
крови, расширяются сосуды. При 
этом происходит улучшение крово-
снабжения кожи, мышц и органов. 
Вдыхание СО2 приводит к усиленному 
его выдыханию, в результате легкие 
освобождаются от его избытка и боль-
ше насыщаются кислородом, усилива-
ется вентиляция легких, и дыхание 
становится глубже и реже. «Сухие» 
углекислые ванны оказывают лечеб-
ное действие на функциональное 
состояние высших отделов централь-
ной нервной системы. Повышение 
кровоснабжения мозга является хоро-
шим средством от усталости, стресса, 
бессонницы [2, 18, 25].

Гaзовые углeкислые вaнны влияют 
нa кожные рецепторы так же, кaк вод-
ные углeкислые вaнны [9], оказывая 
положительное действие на сосудистую 
и гормональную системы, улучшают 
обменные процессы организма (угле-
водный, жировой, белковый, электро-
литный); замедляют образование вари-
козных вен, улучшают состояние после 
инфаркта миокарда, снижают артери-
альное давление, уменьшают боли при 
менструации, отеки; помогают при 
лечении неврозов, мигрени и депрес-
сии, остеопороза, положительно дейст-
вуют при атеросклерозе коронарных 
артерий и сосудов мозга; улучшают 
сон, память и концентрацию внима-
ния, повышают выносливость, умень-
шают раздражительность, головную 
боль, головокружение, нарушение 
координации; снижают уровень холе-
стерола и выведение молочной кисло-
ты, ускоряют восстановление после 
физических нагрузок [2, 25]. 

В отличие от других минеральных 
ванн, углекислые ванны тонизируют 
кору головного мозга (расширяют 
сосуды, усиливают церебральный кро-
воток и метаболизм, повышают умст-
венную работоспособность) и благопри-
ятно действуют на вегетативную 
нервную систему. Углекислый газ сти-
мулирует синтез тестостерона и эстра-
диола, в связи с чем карбокситерапия 
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с успехом применяется для улучшения 
сексуальной функции у мужчин и осла-
бления климактерических симптомов у 
женщин [2, 9].

Таким образом, карбокситерапия 
благодаря физиологическому механиз-
му действия СО2 характеризуется раз-
носторонней фармакодинамикой: улуч-
шает кровообращение мозга, сердца и 
сосудов и тканевое дыхание, способст-
вует регенерации тканей, выведению 

токсинов, расщеплению жиров, являет-
ся катализатором омолаживающих 
процессов без токсического влияния на 
организм. Карбокситерапия благодаря 
физиологической роли СО2 в организме 
стала эффективным и безопасным мето-
дом лечения во многих областях меди-
цины. Сегодня тяжело назвать раздел 
медицины, где карбокситерапия не 
получила бы подтверждение эффектив-
ности и безопасности.
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С. М. Дроговоз, С. Ю. Штрыголь, А. В. Кононенко, М. В. Зупанец 
Фармакологическое обоснование карбокситерапии (СО2-терапии)
Карбокситерапия стала альтернативой фармакотерапии при многих заболеваниях, во многих 

областях медицины используются местные и резорбтивные эффекты СО2, все они связаны с 
физиологическим значением последнего. Основной целью карбокситерапии является стимуляция 
метаболических процессов, гармонизация и баланс тканевых взаимодействий. Карбокситерапия 
благодаря физиологическому механизму действия СО2 характеризуется разнообразной фармако­
динамикой: улучшает кровообращение мозга, сердца и сосудов и тканевое дыхание, способствует 
регенерации тканей, выведению токсинов, расщеплению жиров, является катализатором омолажи­
вающих процессов без токсического влияния на организм.

Ключевые слова: карбокситерапия, углекислый газ, фармакологические свойства

С. М. Дроговоз, С. Ю. Штриголь, А. В. Кононенко, М. В. Зупанець
Фармакологічне обґрунтування карбокситерапії (СО2-терапії)
Карбокситерапія є альтернативою фармакотерапії при багатьох захворюваннях. У багатьох галу­

зях медицини використовують місцеві та резорбтивні ефекти СО2, усі вони пов’язані з фізіологічним 
значеннням останнього. Основною метою карбокситерапії є стимуляція метаболічних процесів, 
гармонізація та баланс тканинних взаємодій. Карбокситерапія завдяки фізіологічному механізму дії 
СО2 характеризується різноманітною фармакодинамікою: покращує кровообіг мозку, серця та 
судин і тканинне дихання, сприяє регенерації тканин, виведенню токсинів, розщепленню жирів, є 
каталізатором омолоджуючих процесів без токсичного впливу на організм. 

Ключові слова: карбокситерапія, вуглекислий газ, фармакологічні властивості 

S. M. Drogovoz, S. Yu. Schtrygol’, A. V. Kononenko, M. V. Zupanets 
Pharmacological substantiation of carboxytherapy (СО2-therapy)
Carboxytherapy has become an alternative to drug therapy for many diseases, local and resorptive 

effects of СО2 are used in many areas of medicine, all of them are connected with the physiological value 
of the latter.

The main aim of carboxytherapy is stimulation оf metabolic processes, harmonization and balance of 
tissue interactions. Carboxytherapy due to the physiological mechanism of action of СО2 has a rich 
pharmacodynamics: improves the blood circulation of the brain, heart and blood vessels, enhances tissue 
respiration, promotes tissue regeneration, eliminates toxins, activates lipolysis, and catalyzes the anti-
aging process without toxic effects on the body.

Key words: сarboxytherapy, carbon dioxide, pharmacological properties
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Ключові слова: підгостра токсичність, 
бактеріальний вагіноз, хлоргексидин, 
препарат «Гексія» 

Сьогодні вагінальні інфекції, зокре­
ма бактеріальний вагіноз (БВ), посі­
дають одне з перших місць у структурі 
захворювань жіночої статевої системи 
та становлять серйозну медичну й 
соціальну проблему в акушерстві та 
гінекології. БВ – це порушення біоце­
нозу піхви, що характеризується зна­
чним зменшенням або відсутністю 
лактобактерій і посиленим ростом 
мікроаерофільних та облігатних анае­
робних бактерій. Метою лікування БВ 
є елімінація умовно-патогенних мікро­
організмів, не притаманних екосисте­
мі піхви, та відновлення нормальної 
мікрофлори [1].

Вибір «ідеального» препарату, реко­
мендованого для санації піхви при 
інфекціях нижніх відділів статевих 
шляхів, не такий простий. Лікарський 
засіб має відповідати низці конкретних 
вимог [2], а саме: до складу препарату 
не повинні входити антибіотики (щоб 
уникнути формування антибіотикоре­
зистентності в рамках загального пра­
вила якомога рідше призначати анти­
біотики); засіб повинен мати широкий 
спектр дії; діюча речовина не повинна 
порушувати функціональну активність 
лактобацил і пригнічувати їхній біоло­
гічний цикл; препарат повинен добре 
переноситися й бути дозволений до 
застосування при вагітності з мінімаль­
ними побічними ефектами для матері 
та плода. При цьому вагінальне введен­
ня лікарських засобів при лікуванні БВ 
має низку переваг перед пероральним 
застосуванням. По-перше, це відсут­
ність системного впливу на організм 
жінки, що має важливе значення при 

наявності екстрагенітальних захворю­
вань, зокрема, захворювань шлунково-
кишкового тракту, гепатобіліарної сис­
теми, сечовивідних шляхів, а також 
зменшення можливості розвитку сис­
темних побічних реакцій. По-друге, 
швидкий і безпосередній вплив на 
патологічний процес. При місцевій 
аплікації препарат доставляється без­
посередньо в місце, колонізоване збуд­
никами захворювання, що дозволяє 
досягти високої ефективності при вико­
ристанні малих доз антимікробного 
препарату [3].

Один з лікарських засобів, що набли­
жається до всіх зазначених вимог, – 
песарії (вагінальні супозиторії) з хлор­
гексидину диглюконатом. Хлоргекси­
дин є одним з найактивніших місцевих 
антисептичних засобів широкого спек­
тра дії, який виявляє активність щодо 
грампозитивних і грамнегативних бак­
терій, а також грибкової мікрофлори 
[4]. В основі антимікробної дії лежить 
взаємодія між позитивним зарядом 
хлоргексидину та негативним зарядом 
поверхні бактеріальної клітини. Хлор­
гексидин абсорбується на поверхні клі­
тинної мембрани чутливих мікроорга­
нізмів, порушує цілісність мембрани, 
підвищує її проникність, що призво­
дить до втрати клітиною низькомоле­
кулярних компонентів і, як наслідок, 
лізису [5].

При інтравагінальному застосуванні 
хлоргексидин практично не всмок­
тується й не виявляє системного впли­
ву. При використанні песаріїв на основі 
хлоргексидину в піхві створюється  
0,5 % концентрація хлоргексидину ди­
глюконату, якої цілком достатньо для 
бактерицидної дії останнього [6]. При 
цьому водорозчинна основа таких сві­
чок (поліетиленоксиди 1500 та 400), 
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зокрема і препарату «Гексія» (ТОВ 
«Фармацевтичний завод «Біофарма», 
м. Біла Церква, Україна) потенціює 
дію хлоргексидину, оскільки має висо­
ку осмотичну активність [7], що сприяє 
адсорбції ексудату, а також забезпечує 
швидку проникність лікарських речо­
вин у вогнище запалення.

Метою дослідження токсикологічних 
характеристик лікарських препаратів 
при повторних введеннях є визначення 
ступеня шкідливої дії фармакологічно­
го препарату при його тривалому вве­
денні, виявлення найчутливіших орга­
нів і систем організму, а також дослі­
дження ступеня зворотності виклика­
них ним пошкоджень. Мета дослі-
дження – вивчити підгостру токсич­
ність препарату «Гексія» при 28-денно­
му інтравагінальному застосуванні.

Матеріали та методи. Доклінічні 
дослідження підгострої токсичності 
препарату «Гексія» (ТОВ «Фармацев­
тичний завод «Біофарма», м. Біла Церк­
ва, Україна), песарії, які містять хлор­
гексидину диглюконат у дозі 16 мг, 
проведені на 40 самках білих неліній­
них щурів масою 170–230 г за умов 
щоденного інтравагінального введення 
(2–4 рази на день з 800 до 2000) упро­
довж 28 діб. Тривалість досліду визна­
чено, виходячи з передбачуваної трива­
лості застосування препарату в клініці 
залежно від шляху введення [8]. Піддо­
слідних тварин утримували у віварії 
згідно зі стандартними санітарними 
нормами, на необхідному харчовому 
раціоні [9]. Усі дослідження виконані 
згідно з правилами «Європейської кон­
венції захисту хребетних тварин, які 
використовуються в експерименталь­
них і інших наукових цілях» [10]. 

Згідно з інструкцією для медичного 
застосування досліджуваного лікар­
ського засобу, максимальна терапев­
тична добова доза препарату «Гексія»  
для людини становить 32 мг (інтравагі­
нально 2 рази на добу по 16 мг), що у 
перерахунку на щура масою 200 г ста­
новить 32 • 5,9/70 = 2,7 мг/кг (умовно 
терапевтична доза). У даному дослі­
дженні підгостру токсичність препара­
ту «Гексія» вивчали в двох дозах, які 
перевищують умовно терапевтичну в 5 
і 10 разів (відповідно 13,5 і 27 мг/кг). 

Індивідуальні дози розраховані відпо­
відно до маси тіла кожної тварини. 
Для проведення дослідження готува­
ли маленькі свічки (методом виливан­
ня у форми) діаметром 2,5 мм та 
довжиною 10 мм (об’ємом 0,2 см3). 
Враховуючи масу вихідних песаріїв 
(3,1 г), уміст у них хлоргексидину 
диглюконату (16 мг) та щільність 
поліетиленоксидної основи (1,125 г/
см3), уміст діючої речовини в малень­
ких песаріях становив 1,16 мг хлор­
гексидину диглюконату.

Щури були розподілені на 3 групи:  
1 група – тварини, яким щоденно 
інтравагінально вводили препарат 
«Гексія»  у дозі 13,5 мг/кг (умовно 
терапевтична, яка не викликає будь-
яких ознак токсичної дії, n = 10); 2 
група – тварини, яким щоденно інтра­
вагінально вводили препарат «Гексія»  
у дозі 27 мг/кг (субтоксична, n = 10); 3 
група – інтактний контроль – тварини, 
яким щоденно інтравагінально вводили 
відповідні об’єми (4,64 мл/кг) основи 
песаріїв (поліетиленоксид 1500 + полі­
етиленоксид 400; n = 20). 

Протягом усього періоду спостере­
ження реєстрували виживання, спожи­
вання води та їжі, масу тіла (перед 
застосуванням препарату, на 7, 14, 21, 
29 доби) та прояви інтоксикації (у разі 
виникнення) за загальним фізичним 
станом тварин: зміни положення тіла, 
активності, поведінки, стану шкірних 
покривів і слизових оболонок, темпера­
тури та маси тіла, частоти дихання, а 
також за окремими симптомами (діа­
рея, сльозоточивість, виділення з носа, 
тремор, зміна кольору сечі й фекалій і 
т. ін.). У всіх тварин після закінчення 
експерименту (29 доба) визначали спон­
танний добовий діурез, проводили 
загальноклінічне дослідження крові та 
сечі [11], після чого з метою патомор­
фологічного обстеження та одержання 
біологічного матеріалу для розрахунку 
масових коефіцієнтів внутрішніх орга­
нів тварин виводили з досліду шляхом 
цервікальної дислокації шийних хреб­
ців після попередньої наркотизації діе­
тиловим ефіром. Для визначення вихід­
ного рівня функціонального стану тва­
рин використовували 10 щурів групи 
інтактного контролю. 
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Кількість еритроцитів, лейкоцитів і 
тромбоцитів крові підраховували в каме­
рі Горяєва. Виготовлення та забарвлення 
мазків, а також визначення формули 
крові проводили відповідно до загально­
прийнятих методичних вказівок [12]. 
Визначення гемоглобіну крові проводили 
геміхромним методом за допомогою біо­
хімічного аналізатора HTI BioChem SA 
(Chemistry Analyzer) виробництва High 
Technology Inc. (США) і стандартного 
тест-набору виробництва НВП «Філісіт-
Діагностика» (Україна). Активність ала­
нінамінотрансферази (АлАТ), аспартата­
мінотрансферази (АсАТ), лужної фосфа­
тази (ЛФ), а також уміст загального 
білка, альбумінів, глобулінів, креатині­
ну, сечовини, глюкози, загального холес­
терину, тригліцеридів, натрію, калію, 
кальцію, хлоридів, фосфору в сироватці 
крові визначали за допомогою вищезга­
даного біохімічного аналізатора та набо­
рів реагентів для клінічної біохімії 
виробництва High Technology Inc. (США). 

Дослідження загальних властивостей 
сечі (колір, прозорість, рН, щільність) 
проводили на 29 добу експерименту з 
використанням стандартних діагностич­
них тест-смужок DekaPHAN Leuco, 
виробництва «PLIVA-Lachema Diagno­
stika» (Чехія). Біохімічний аналіз сечі 
на вміст загального білка, креатиніну та 
глюкози проводили на біохімічному 
аналізаторі HTI BioChem SA (Chemistry 
Analyzer) виробництва High Technology 
Inc. (США) з використанням стандарт­
них наборів реагентів для клінічної біо­

хімії виробництва High Technology Inc. 
(США). Мікроскопію осаду проводили 
за допомогою світлової мікроскопії.

Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою пакета при­
кладних програм STATISTICA 6.0 
(statsoft, USA), використовуючи 
t-критерій Стьюдента та U-критерій 
Манна-Уїтні [13]. Значущими вважали 
відмінності між контролем і дослідом 
при р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Резуль­
тати досліджень показали, що протягом 
усього періоду спостереження загибелі 
тварин не реєстрували. Стан шкірних 
покривів, слизових оболонок, спожи­
вання води та їжі, температура тіла, 
активність і положення тіла в усіх 
дослідних групах не відрізнялись від 
таких у контрольних щурів. У всіх тва­
рин спостерігали приріст маси тіла без 
значущих відмінностей між групами. 
Тобто, 28-денне інтравагінальне застосу­
вання препарату «Гексія» не мало нега­
тивного впливу на загальний стан, 
зовнішній вигляд та поведінку щурів. 

Порівняльний аналіз показників клі­
нічного аналізу крові на вихідному 
рівні та після 28-денного застосування 
Гексії показав, що курсове інтравагі­
нальне введення препарату в дозах 13,5 
та 27 мг/кг не впливає на показники 
периферичної крові щурів (табл. 1). 
Встановлені незначні розбіжності дослі­
джуваних показників у тварин дослід­
них та контрольної груп не виходять за 
межі фізіологічної норми.

Група тварин
Показник

Гемогло­
бін, г/л

Еритроци­
ти, 1012/л

Лейкоци­
ти, 109/л

Тромбоци­
ти, 109/л

ШОЕ,  
мм/год

Вихідні дані
Інтактний  
контроль

150,80 ± 
 2,92

4,83 ± 
 0,09

8,11 ± 
 0,69

219,60 ± 
 7,23

2,50 ± 
 0,28

29 доба
Препарат «Гек­
сія»,  13,5 мг/кг

151,20 ± 
 3,24

4,79 ± 
 0,11

7,91 ± 
 0,80

229,50 ± 
 5,89

2,70 ± 
 0,26

Препарат «Гек­
сія», 27 мг/кг

152,30 ± 
 2,42

4,87 ± 
 0,14

8,80 ± 
 0,70

221,50 ± 
 7,89

2,60 ± 
 0,27

Інтактний  
контроль

151,90 ± 
 1,67

4,77 ± 
 0,08

8,09 ± 
 0,77

217,50 ± 
 7,83

2,50 ± 
 0,27

Таблиця 1

Показники периферичної крові щурів після 28-денного застосування препарату 
«Гексія» (М ± m)
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При детальному аналізі морфологічно­
го складу лейкоцитів периферичної крові 
щурів, яким вводили препарат «Гексія», 
було виявлено, що абсолютний уміст 
основних форм лейкоцитів (паличко­
ядерних та сегментоядерних нейтрофі­
лів, лімфоцитів, моноцитів, еозинофілів) 
відповідав значенням контрольної групи 
тварин і знаходився в межах нормаль­
них показників для цих тварин (табл. 2).

Отже, отримані результати свідчать, 
що препарат «Гексія»  у дозах 13,5 та 
27 мг/кг за умов щоденного інтравагі­
нального введення впродовж 28 діб не 
здійснює гематотоксичного впливу.

Результати дослідження основних біо­
хімічних показників крові щурів, які 
характеризують функціональний стан 
печінки та нирок, а також вуглеводний та 
ліпідний обміни, після 28 днів застосу­
вання препарату не виявили значущих 
відмінностей таких показників, як загаль­
ний білок, альбуміни, глобуліни, глюко­
за, холестерин і тригліцериди (табл. 3).

Серед багатьох біохімічних методів, 
які застосовують при вивченні нешкід­
ливості лікарських засобів, велике зна­
чення приділяється визначенню актив­
ності ферментів переамінування – 
АлАТ і АсАТ, які є маркерами гепато­
цитолізу. Згідно з отриманими нами 
даними, повторне інтравагінальне вве­
дення щурам препарату«Гексія» упро­
довж 28 діб не призводило до зміни 
активності сироваткових амінотрансфе­
раз (табл. 3). Активність лужної фосфа­
тази в сироватці крові щурів дослідних 

груп також достовірно не відрізнялася 
від показників контрольної групи.

У всіх групах тварин уміст креатині­
ну (показник видільної функції нирок) 
у сироватці крові не виходив за межі 
фізіологічних величин, що може свід­
чити про нормальну екскреторну функ­
цію нирок (табл. 3). Концентрація сечо­
вини (кінцевого продукту метаболізму 
білків, що екскретується нирками) у 
сироватці крові дослідних груп тварин 
також відповідала значенням фізіоло­
гічної норми для щурів.

Встановлено, що субхронічне застосу­
вання препарату «Гексія» не викликає 
змін основних показників клінічного ана­
лізу сечі (табл. 4). Так, у щурів обох 
дослідних груп об’єм виділюваної сечі не 
відрізнявся від значень добового діурезу в 
контрольних тварин. Питома щільність, 
рН та кількість білка також знаходились 
у межах фізіологічної норми. У сечовому 
осаді експериментальних тварин, яким 
вводили Гексію в субтоксичній дозі, були 
виявлені лейкоцити – 0–1 у полі зору, що 
є припустимою кількістю. При цьому 
гемоглобіну, еритроцитів, циліндрів сечі, 
епітеліальних клітин сечового міхура, 
слизу та гною виявлено не було. 

Після закінчення експерименту про­
ведені патоморфологічні дослідження не 
виявили будь-яких змін внутрішніх 
органів. Так, тверда мозкова оболонка 
головного мозку не напружена, звичай­
ного кольору, кровоносні судини м’якої 
мозкової оболонки помірно повнокров­
ні. Тканина мозку волога, пружна, нор­

Група тварин Лімфо­
цити Моноцити Еозино­

філи

Нейтрофіли
паличко­

ядерні
сегменто­

ядерні
Вихідні дані

Інтактний контроль 5,430 ± 
 0,498

0,283 ± 
 0,041

0,258 ± 
 0,043

0,151 ± 
0,019

1,760 ± 
 0,177

29 доба
Препарат «Гексія»,  
13,5 мг/кг

5,620 ± 
 0,563

0,278 ± 
 0,044

0,225 ± 
 0,031

0,133 ± 
 0,014

1,650 ± 
 0,210

Препарат «Гексія», 
27 мг/кг

5,950 ± 
 0,459

0,330 ± 
 0,038

0,290 ± 
0,038

0,201 ± 
 0,036

2,030 ± 
 0,185

Інтактний контроль 5,620 ± 
 0,544

0,289 ± 
 0,033

0,252 ± 
 0,046

0,155 ± 
 0,021

1,780 ± 
 0,181

Таблиця 2

Абсолютний вміст різних форм лейкоцитів (109/л) у периферичній крові щурів 
після 28-денного застосування препарату «Гексія»  (М ± m)
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мальної консистенції, на розрізі співвід­
ношення сірої та білої речовини не 
порушено. Мозкові шлуночки не розши­
рені, звичайної конфігурації. У навко­
лосерцевій сумці та черевній порожнині 
не спостерігалося підвищеного вмісту 
серозної рідини, були відсутні ознаки 
запальної реакції. Очеревина звичайно­
го кольору, без ознак запалення, крово­
виливів та інших патологічних проявів. 
Анатомічно органи грудної та черевної 
порожнин, а також малого таза розта­
шовані правильно, рухливі, звичайної 
консистенції та кольору. Частки печін­
ки добре визначаються, капсула не 
напружена, краї гострі, поверхня глад­
ка, без утворень, паренхіма на розрізі 
рівномірного червоно-коричневого кольо­
ру. Макроскопічно слизова оболонка 
шлунка блідо-рожевого кольору з харак­

терним рельєфом складок, без гемора­
гій, набряку, ерозивних ушкоджень. 
Селезінка пружна, червонувато-корич­
невого кольору на розрізі, дрібнозернис­
та. Нирки на розрізі темно-червоні, 
щільні, зі збереженим малюнком верств. 
Наднирники невеликі, округлі, жовто-
білого кольору, розташовані в заочере­
винному просторі. Кишечник і органи 
малого таза без видимих змін. Внутріш­
ні статеві органи звичайні.

Крім того, було встановлено, що 
інтравагінальне введення досліджува­
ного препарату «Гексія» у дозах 13,5 
та 27 мг/кг протягом 28 діб не призво­
дить до зміни маси внутрішніх органів 
(табл. 5). Показники коефіцієнтів маси 
внутрішніх органів тварин дослідних 
груп, а також контрольної групи в 
межах фізіологічних значень [14]. 

Показник
Група тварин

препарат «Гексія», 
13,5 мг/кг

препарат «Гексія», 
27 мг/кг

інтактний  
контроль

Вихідні дані
АлАТ, МО – – 79,50 ± 4,68
АсАТ, МО – – 130,20 ± 7,86
ЛФ, МО – – 198,40 ± 12,30
Креатинін, мг/л – – 6,98 ± 0,17
Сечовина, ммоль/л – – 8,21 ± 0,79
Загальний білок, г/л – – 65,20 ± 1,67
Альбуміни, г/л – – 34,80 ± 0,73
Глобуліни, г/л – – 30,50 ± 0,92
Глюкоза, ммоль/л – – 7,25 ± 0,34
Холестерин, ммоль/л – – 1,480 ± 0,101
Тригліцериди, ммоль/л – – 0,428 ± 0,055

29 доба
АлАТ, МО 70,70 ± 3,99 76,40 ± 4,76 80,40 ± 5,30
АсАТ, МО 118,30 ± 7,03 129,90 ± 8,55 132,90 ± 6,95
ЛФ, МО 205,50 ± 15,10 179,50 ± 11,60 195,70 ± 11,10
Креатинін, мг/л 6,80 ± 0,31 6,85 ± 0,24 7,08 ± 0,29
Сечовина, ммоль/л 8,13 ± 0,44 8,43 ± 0,41 8,22 ± 0,46
Загальний білок, г/л 64,10 ± 1,65 66,20 ± 1,82 64,40 ± 1,53
Альбуміни, г/л 34,30 ± 0,85 35,20 ± 0,88 34,10 ± 0,71
Глобуліни, г/л 29,80 ± 0,87 31,0 ± 1,01 30,20 ± 0,86
Глюкоза, ммоль/л 7,41 ± 0,38 6,79 ± 0,38 7,14 ± 0,37
Холестерин, ммоль/л 1,30± 0,111 1,430 ± 0,089 1,490 ± 0,073
Тригліцериди, ммоль/л 0,416 ± 0,053 0,369 ± 0,050 0,435 ± 0,064

Таблиця 3

Показники біохімічного аналізу крові щурів після 28-денного застосування 
препарату «Гексія» (М ± m)
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Висновки
1.	Препарат «Гексія» у дозах 13,5 та  

27 мг/кг за умов щоденного інтрава­
гінального введення впродовж 28 діб 
не викликає загибелі тварин, не 
здійснює токсичний вплив на загаль­
ний стан, поведінку, споживання їжі 
та води, приріст маси тіла, абсолют­

ну та відносну масу внутрішніх орга­
нів щурів.

2.	Препарат «Гексія»  не впливає на 
білковий, ліпідний, вуглеводний 
обміни та не порушує роботу гепа­
тобіліарної та сечовидільної сис­
тем, а також не має гематотоксич­
ної дії.

Показник
Група тварин

препарат «Гексія», 
13,5 мг/кг

препарат «Гексія», 
27 мг/кг

інтактний 
контроль

Вихідні дані
Діурез, мл/добу – – 4,60 ± 0,25
Питома щільність – – 1,019 ± 0,002
рН – – 7,11 ± 0,18
Гемоглобін – – не виявл.
Еритроцити – – не виявл.
Лейкоцити – – 0–1
Білок, г/л – – 2,80 ± 0,179
Глюкоза, ммоль/л – – 0,203 ± 0,019
Креатинін, мг/л – – 299,6 ± 20,4

29 доба
Діурез, мл/добу 4,87 ± 0,40 4,47 ± 0,17 4,53 ± 0,24
Питома щільність 1,022 ± 0,002 1,020 ± 0,002 1,019 ± 0,002
рН 7,35 ± 0,20 7,10 ± 0,23 7,10 ± 0,16
Гемоглобін не виявл. не виявл. не виявл.
Еритроцити не виявл. не виявл. не виявл.
Лейкоцити 0–1 0–1 0–1
Білок, г/л 2,670 ± 0,157 2,750 ± 0,182 2,810 ± 0,160
Глюкоза, ммоль/л 0,187 ± 0,014 0,226 ± 0,034 0,205 ± 0,018
Креатинін, мг/л 328,6 ± 13,2 276,5 ± 19,9 296,0 ± 24,0

Таблиця 4

Показники клінічного аналізу сечі щурів після 28-денного застосування 
препарату «Гексія» (М ± m)

Орган
Умова досліду

препарат «Гексія», 
13,5 мг/кг

препарат «Гексія», 
27 мг/кг

інтактний 
контроль

Головний мозок 0,569 ± 0,031 0,586 ± 0,021 0,612 ± 0,023

Нирки
права 0,379 ± 0,012 0,374 ± 0,009 0,382 ± 0,007
ліва 0,381 ± 0,013 0,376 ± 0,008 0,384 ± 0,009

Серце 0,361 ± 0,014 0,372 ± 0,012 0,363 ± 0,011
Легені 0,673 ± 0,031 0,717 ± 0,034 0,709 ± 0,024
Печінка 2,810 ± 0,166 3,050 ± 0,102 3,10 ± 0,133
Селезінка 0,452 ± 0,031 0,401 ± 0,022 0,418 ± 0,028

Таблиця 5

Масові коефіцієнти внутрішніх органів щурів після 28-денного застосування 
препарату «Гексія» (М ± m)
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В. Л. Карбовський, І. А. Шевчук, О. В. Куркіна, Т. Є. Маковська
Експериментальне дослідження підгострої токсичності препарату «Гексія»
Сьогодні вагінальні інфекції, зокрема бактеріальний вагіноз, посідають одне з перших місць у струк­

турі захворювань жіночої статевої системи та становлять серйозну медичну й соціальну проблему в 
акушерстві та гінекології. Метою лікування бактеріального вагінозу є елімінація умовно-патогенних 
мікроорганізмів, не притаманних екосистемі піхви, та відновлення нормальної мікрофлори. Хлоргек­
сидин є одним з найактивніших місцевих антисептичних засобів  широкого спектра дії, який виявляє 
активність щодо грампозитивних і грамнегативних бактерій, а також грибкової мікрофлори. 

Мета дослідження – вивчити підгостру токсичність препарату «Гексія»  при 28-денному інтравагі­
нальному застосуванні.

Дослідження підгострої токсичності препарату «Гексія»  (песарії, що містять хлоргексидину диг­
люконат у дозі 16 мг) проведені на 40 самках білих нелінійних щурів масою 170–230 г за умов щоден­
ного інтравагінального введення (2–4 рази на день з 800 до 2000) упродовж 28 діб. Щури були роз­
поділені на 3 групи: 1 група – тварини, яким вводили препарат «Гексія»  у дозі 13,5 мг/кг; 2 група –  
у дозі 27 мг/кг; 3 група – інтактний контроль – тварини, яким щоденно інтравагінально вводили від­
повідні об’єми основи песаріїв. 

Протягом усього періоду спостереження реєстрували виживання, споживання води та їжі, масу 
тіла (перед застосуванням препарату, на 7, 14, 21, 29 доби) та прояви інтоксикації. У всіх тварин 
після закінчення експерименту визначали спонтанний добовий діурез, проводили загальноклінічне 
дослідження крові та сечі, а після виведення з експерименту проводили патоморфологічне обсте­
ження та розраховували масові коефіцієнти внутрішніх органів. 

Показано, що препарат «Гексія» у дозах 13,5 та 27 мг/кг за умов щоденного інтравагінального 
введення впродовж 28 діб не викликає загибелі тварин, не здійснює токсичний вплив на загальний 
стан, поведінку, споживання їжі та води, приріст маси тіла, абсолютну та відносну масу внутрішніх 
органів щурів. Гексія не впливає на білковий, ліпідний, вуглеводний обміни та не порушує роботу 
гепатобіліарної та сечовидільної систем, а також не має гематотоксичної дії.

Ключові слова: підгостра токсичність, бактеріальний вагіноз, хлоргексидин, препарат «Гексія»
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В. Л. Карбовский, И. А. Шевчук, О. В. Куркина, Т. Е. Маковская
Экспериментальное исследование подострой токсичности препарата «Гексия» 
На сегодняшний день вагинальные инфекции, в частности бактериальный вагиноз, занимают одно 

из первых мест в структуре заболеваний женской половой системы и представляют серьезную меди­
цинскую и социальную проблему в акушерстве и гинекологии. Целью лечения бактериального ваги­
ноза является элиминация условно-патогенных микроорганизмов, не присущих экосистеме влагали­
ща, и восстановление нормальной микрофлоры. Хлоргексидин является одним из наиболее активных 
местных антисептических средств широкого спектра действия, который проявляет активность в 
отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также грибковой микрофлоры. 

Цель исследования – изучить подострую токсичность препарата «Гексия» при 28-дневном интра­
вагинальном применении.

Исследование подострой токсичности препарата «Гексия» (пессарии, содержащие хлоргекси­
дин биглюконат в дозе 16 мг) проведены на 40 самках белых нелинейных крыс массой 170–230 г в 
условиях ежедневного интравагинального введения (2–4 раза в день с 800 до 2000) в течение 28 сут. 
Крысы были разделены на 3 группы: 1 группа – животные, которым вводили препарат Гексия в дозе 
13,5 мг/кг; 2 группа – в дозе 27 мг/кг; 3 группа – интактный контроль – животные, которым ежеднев­
но интравагинально вводили соответствующие объемы основы пессариев.

В течение всего периода наблюдения регистрировали выживание, потребление воды и пищи, 
массу тела (перед применением препарата, на 7, 14, 21, 29 сут) и проявления интоксикации. У всех 
животных по окончании эксперимента определяли спонтанный суточный диурез, проводили обще­
клиническое исследование крови и мочи, а после вывода из эксперимента – патоморфологическое 
обследование и рассчитывали массовые коэффициенты внутренних органов.

Показано, что препарат Гексия в дозах 13,5 и 27 мг/кг в условиях ежедневного интравагинально­
го введения в течение 28 сут не вызывает гибели животных, не оказывает токсическое воздействие 
на общее состояние, поведение, потребление пищи и воды, прирост массы тела, абсолютную и 
относительную массу внутренних органов крыс. Гексия не влияет на белковый, липидный, углевод­
ный обмены и не нарушает работу гепатобилиарной и мочевыделительной систем, а также не ока­
зывает гематотоксическое действие.

Ключевые слова: подострая токсичность, бактериальный вагиноз, хлоргексидин, препарат «Гексия»

V. L. Karbovskyy, I. A. Shevchuk1, O. V. Kurkina, T. Ye. Makovska
Experimental study of subacute toxicity of the drug «Hexia»
For the day, vaginal infections, especially bacterial vaginosis, are one of the first places in the structure 

of the female reproductive system diseases and poses a serious health and social problem in obstetrics 
and gynecology. The purpose of treatment is elimination of bacterial vaginosis opportunistic 
microorganisms, not specific to the ecosystem of the vagina, and the restoration of normal microflora. 
Chlorhexidine is one of the most active local antiseptic with a broad spectrum of activity, which is active 
against gram-positive and gram-negative bacteria and fungal microflora.

The aim of the study was to explore the subacute toxicity of drug «Hexia» at its 28-day intravaginal 
administration.

Study of subacute toxicity of drug «Hexia» (pessaries containing chlorhexidine digluconate at a dose of 
16 mg) was conducted on 40 female white nonlinear rats weighing 170–230 g under conditions of daily 
intravaginal administration (2–4 times a day from 800 to 2000) for 28 days. Rats were divided into 3 groups: 
1 group – animals which were administrated the drug Hexia at a dose of 13,5 mg/kg; 2 group – a dose of 
27 mg/kg; 3 group – intact control – animals which were administrated daily with intravaginal pessaries of 
appropriate amounts of bases.

Throughout the whole period of observations the survival, water and food consumption, body weight 
(before the application of the drug, on 7, 14, 21, 29 day) and signs of intoxication have been recorded. For 
all the animals at the end of the experiment daily spontaneous diuresis was determined, general clinical 
study of blood and urine was performed, and after the withdrawal of an experiment pathomorphological 
examination and calculation mass ratios of internal organs were conducted.

It has been shown that the drug Hexia at doses of 13,5 and 27,0 mg/kg upon conditions of daily 
intravaginal administration within 28-days does not cause death of animals, does not carry a toxic effect 
on the general condition, behavior, intake food and water, body weight gain, absolute and the relative 
weight of the internal organs of rats. Hexia does not affect protein, lipid, carbohydrate metabolism and 
does not affect the work of hepatobiliary and urinary systems, and has no hemotoxic action.

Key words: subacute toxicity, bacterial vaginosis, chlorhexidine, drug «Hexia»
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Останніми десятиріччями в світовій 
біології та медицині зростає інтерес до 
вивчення ритмічної організації біоло­
гічних процесів у нормі та при патоло­
гії. Феномен ритмічності є універсаль­
ним для всіх форм життя. Біоритмоло­
гія – одна з молодих наук, що швидко 
розвивається. У цій галузі намітилися 
нові самостійні напрями: хронопатоло­
гія, хронодіагностика, хронофармако­
логія, хронотерапія, хронопрофілакти­
ка тощо. Численні патологічні проце­
си в організмі супроводжуються пору­
шеннями часової організації (десин­
хронозом) фізіологічних функцій і 
процесів, а тому стали об’єктом поси­
леної уваги науковців різних профілів. 
Доказом важливості дослідження різ­
них параметрів побічних явищ в аспек­
ті діагностики є добові дослідження 
(холтерівське моніторування) артері­
ального тиску, ЕКГ, пульсу у хворих 
на гіпертонічну хворобу, ІХС, визна­
чення добової варіабельності показни­
ків дихання у хворих на бронхіальну 
астму, хронічні обструктивні уражен­
ня легень, час-залежне застосування 
глюкокортикоїдів та інших ліків, без 
вивчення яких нині не уявляються 
повноцінними діагностика та лікуван­
ня означених патологій.

Попри незаперечні досягнення сучас­
ної високотехнологічної медицини та 
фармації кількість хворих не меншає, 
вони стають все більш складними, 
полі- та коморбідними, лікувальна так­
тика для яких нині лише розробляєть­
ся. І однією з чи не найважливіших 
причин цього явища є різні прояви 
десинхронозів на різних рівнях регуля­
торних систем. Ця тенденція набуває 
все більшої вираженості. В Україні є 

достатня кількість досвідчених лікарів 
різних генерацій. Але, на жаль, майже 
всі вони недостатньо ознайомлені з 
сучасними знаннями з хронодіагности­
ки та хронотерапії. У тодішніх, та й 
теперішніх програмах підготовки та 
вдосконалення лікарів не передбачено 
хоча б частково окресленого курсу 
доповнення медичних знань досягнен­
нями хронодіагностики, хронотерапії, 
хронопрофілактики в різних галузях 
медицини. Але ж нині без них з ураху­
ванням перспектив існування людства 
дуже важко досягти бажаних результа­
тів лікування й профілактики. Однак 
вітчизняних посібників, підручників 
чи інших навчальних матеріалів з цієї 
проблеми в Україні вкрай мало. Тому 
публікація цього унікального підруч­
ника-довідника для лікарського загалу 
всіх рівнів та студентів є надзвичайно 
важливою подією.

Ініціатива написання та робота з 
організації даного видання належить 
відомому фармакологу доктору медич­
них наук, професору Світлані Мефо­
діївні Дроговоз, яка впродовж 40 років 
завідувала кафедрою фармакології 
Національного фармацевтичного уні­
верситету, а нині професор цієї кафе­
дри. Написавши багато навчально-
методичних посібників, підручників-
довідників з фармакології, якими 
користуються студенти, лікарі, фарма­
цевти («Фармакологія на долонях», 
«Фармакологія на допомогу студенту, 
провізору, лікарю», «Побічна дія ліків», 
«Лікарська токсикологія», «Фармако­
логія – cito» та ін.), С. М. Дроговоз 
дійшла висновку, що «фармакологіч­
не обличчя» лікарських засобів є 
неповним, якщо не розкрити аспекти 

Р. Б. Косуба, О. І. Волошин 
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[та ін.], за редакцією професора С. М. Дроговоз 

(Харків, ПП «ТІТУЛ», 2016, 373 с.)
Вищий державний навчальний заклад України  

«Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці

Рецензії
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хронофармакології та хронотерапії. До 
написання цього підручника-довідника 
залучено науковців, які мають вагомі 
багаторічні здобутки в галузі хронобіо­
логії та хрономедицини, презентували 
їх у численних наукових працях та на 
наукових форумах різних рівнів, є зна­
ними вченими з цього наукового напря­
му. Серед колективу співавторів під­
ручника п’ять науковців (професори  
В. П. Пішак, Т. М. Бойчук, І. І. Замор­
ський, доценти В. В. Гордієнко, О. М. Го­
рошко) Буковинського державного 
медичного університету, в якому в 
свій час уперше в Україні з успіхом 
проведено науково-практичну конфе­
ренцію з міжнародною участю «Сучас­
ні аспекти хронобіології і хрономеди­
цини». Співдружність колективу авто­
рів дозволила створити важливу в 
науково-практичному сенсі працю, що 
охоплює майже всі фахові напрями 
практичної медицини. 

Матеріал підручника викладено в 
двох частинах: у першій наведена 
інформація з питань загальної хроно­
фармакології, у другій – хронофармако­
логія спеціальна. У підрозділах загаль­
ної хронофармакології висвітлено 
інформацію про види та властивості 
біоритмів, механізми їхнього виникнен­
ня, визначення десинхронозів, методи 
оптимізації хроноадаптації (корекції 
патологічних десинхронозів), параме­
три хронобіологічних вимірів та їх ана­
ліз. Важливою в розширенні уяви про 
роль біоритмів є інформація розділів 
«Хронобіологія», «Хронопатологія», 
які дозволяють зрозуміти важливість 
цих знань для практичного використан­
ня хронофармакології, хронотерапії.

Лікарі різних фахів, науковці та сту­
денти з інтересом опановуватимуть 
матеріали спеціальної хронофармако­
логії. Розділи цієї частини наведено за 
домінуючими ураженнями різних сис­
тем організму за єдиним алгоритмом: 
норморитми – десинхронози – хроно­
фармакологічні підходи до лікування. 
Цілком логічно, що виклад матеріалу 
розпочато з нервової системи, надалі – 
біоритми в ендокринології (біоритми та 
порушення вуглеводного обміну, біо­
ритми та їхні порушення в гіпофізарно-
адренокортикортикальній системі; у 

ренін-ангіотензин-альдостероновій, 
симпато-адреналовій, у гіпофізарно-
тиреоїдній, гіпофізарно-гонадній систе­
мах, при порушеннях секреції пролак­
тину, антидіуретичного, соматотропно­
го гормонів, порушеннях кальцієво-
фосфорного обміну). Важливо, що 
окремими підрозділами наведено мате­
ріали «біоритми обміну речовин», «біо­
ритми серцево-судинної системи», «біо­
ритми системи крові», «біоритми орга­
нів дихання», «хроногастроентероло­
гія», «нефрологія з позиції біоритмоло­
гії». Значний інтерес викличуть у 
читачів розділи «Хроноімунологія» та 
«Хроноалергологія». Певною мірою з 
ними пов'язаний наступний розділ: 
«Запалення як прояв десинхронозу та 
хронофармакологія нестероїдних про­
тизапальних препаратів».

У нагоді акушерам-гінекологам, 
педіатрам та сімейним лікарям стануть 
матеріали розділу «Біоритми фізіоло­
гічних процесів у жінок і дітей» (під­
розділи «біоритми менструального 
циклу», «біоритми вагітних, плода, 
новонароджених», «біоритми пологової 
діяльності», «фізіологічних функцій у 
дітей та десинхронози у дітей та вагіт­
них», «особливості хронотерапії вагіт­
них, новонароджених і дітей»). Ціка­
вим є розділ «Алкоголізм, як один із 
шляхів до десинхронозу». Для онколо­
гів важливим буде матеріал розділу 
«Хроноонкологія» та його підрозділи: 
«ритми проліферативних процесів», 
«десинхронози в онкології» та «хроно­
терапія в онкології». Для лікарів різ­
них фахів важливими будуть матеріа­
ли розділу «Хронозалежність побічної 
дії лікарських засобів та її корекція». 
У «Додатках» наведено інформацію 
про оптимальний час введення лікар­
ських засобів, добову максимальну 
активність органів і систем, орієнтовну 
схему хроноселективності дії лікар­
ських засобів.

Глибина наукового викладу цієї цін­
ної книги ґрунтується також на опра­
цюванні великого масиву вітчизняної 
та зарубіжної літератури (391 джерело) 
за період найбурхливішого розвитку 
хронобіології та хрономедицини.

Характеризуючи цю наукову працю 
в цілому, слід зазначити лаконічність 
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і чіткість викладу матеріалу, глибоку 
змістовність, обґрунтування індивіду­
альних підходів при різних ситуаціях 
десинхронозів, у тому числі при засто­
суванні фітоадаптогенів та інших 
засобів рослинного походження, 
включаючи вплив на метаболічний 
гомеостаз.

У підручнику висвітлені також 
профілактичні заходи в разі найпо­
ширеніших виробничих ситуацій, 
зокрема, щодо часових аспектів хар­
чування та біологічної ролі складових 
продуктів харчування в забезпеченні 
норморитмів.

Авторами зазначається необхідність 
подальших поглиблених досліджень 
хроноритмів та їхніх порушень за 
постійної зміни умов життя, екологіч­
ного стану довкілля, впливу сучасної 
їжі з підвищеним умістом гормонів, 
стимуляторів росту, іноді різних ксено­
біотиків, що порушують нейро-гумо­
ральну регуляцію хроноритмів та мета­
болізм у людини.

Підручник добре структурований, у 
лаконічній і чіткій формі послідовно 
подано інформацію, яка вводить у суть 
проблеми читачів від студентів-меди­
ків, фармацевтів до лікарів з різним 
професійним стажем, обґрунтовуючи 
необхідність цих знань сьогодні.

Матеріали підручника будуть спо­
нукати клініцистів до нового витка 
наукових досліджень у напрямах хро­

нодіагностики, хронотерапії та хроно­
профілактики при найпоширеніших 
захворюваннях. Це унікальний під­
ручник-довідник, у якому логічно уні­
фіковано інформацію щодо ролі біо­
ритмів у нормі та при патології, наве­
дено сучасні дані з підвищення ефек­
тивності дії ліків з урахуванням часу 
їхнього вживання при порушенні хро­
норитмів з метою хронопрофілактики. 
Він буде корисним для лікарів усіх 
фахів, науковців, провізорів, інтернів, 
студентів медико-біологічних навчаль­
них закладів. 

Керівники медико-фармацевтичних 
вишів та закладів післядипломної осві­
ти можуть обґрунтовувати доповнення 
до навчальних програм з клінічних та 
фармацевтичних дисциплін, а для ліка­
рів усіх фахів надзвичайно бажаними 
будуть курси тематичного удосконален­
ня «Сучасні аспекти хронодіагностики, 
хронотерапії та хронопрофілактики». 
Інформаційний матеріал з питань хро­
нофармакології може бути врахований 
при написанні нових і перевиданні існу­
ючих підручників та навчальних посіб­
ників з фармакології та раціональної 
фармакотерапії.

Ураховуючи актуальність наукового 
напряму, важливість для підвищення 
професійного рівня сучасного лікаря, 
тираж такого видання та його поши­
рення серед медичних і фармацевтич­
них вишів має бути значно більшим.
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6 лютого 2017 року виповнилося 80 
років з дня народження Миколи Анто-
новича Мохорта – заслуженого діяча 
науки і техніки України (2013 р.), 
доктора медичних наук (з 1973 р.), 
професора ( з 1981 р. ),  завідувача від-
ділу фармакології серцево-судинних 
засобів ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України».

Професор Микола Антонович Мо
хорт є одним з провідних вчених в 
області фармакології та токсикології. 
У цих напрямах професором М. А. Мо
хортом проводяться глибокі дослі-
дження з вивчення механізмів дії,  
залежностей структура–дія в ряду 
протизапальних, гепатопротекторних,  
вітамінних препаратів, антагоністів 
кальцію – похідних 1,4-дигідропіриди-
ну  та активаторів К+-каналів, а також  
з пошуку шляхів зниження токсичнос-
ті та оптимізації застосування лікар-
ських засобів у клінічній практиці.

Під його керівництвом та  за безпо-
середньої участі створені, вивчені  та 
впроваджені в практику охорони 
здоров’я  нові лікарські препарати, а 

саме: мефенамінова кислота, мазь 
мефенат, гель мірамістин, піримідант, 
антраль, вітам, есмін, корвітин, аналь-
віт, тіодарон, гірчичники активовані.  
Обґрунтовані шляхи зниження ток-
сичності та оптимізації застосування 
нових та відомих генеричних препара-
тів шляхом синтезу координаційних 
сполук та «посадки»  їх на носії-цеолі-
ти. Упровадження  в клінічну практи-
ку нових інноваційних препаратів та 
лікарських форм дало можливість  
значною мірою підвищити ефектив-
ність лікування, зменшити частоту 
виникнення побічних реакцій та ско-
ротити терміни лікування.  

Результати наукових досліджень з 
фармакології та токсикології узагаль-
нені та викладені в численних науко-
вих статтях, у тому числі проблемного 
характеру, та 6 монографіях, серед 
яких: «Нестероидные противовос
палительные средства» (1975 р.), «Фар-
макотерапия заболеваний слизистой 
оболочки полости рта и тканей паро-
донта» (1991 р.), «Фармакологическое 
воздействие на чувствительные нервные 

До ювілею  
Миколи Антоновича Мохорта

Особистості
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окончания» (1991 р.», «Теория и прак-
тика местного лечения гнойных ран» 
(1995 р.), «Фармакодинамика и пути 
поиска кардиотонических лекарст
венных средств» (1999 р.), «Биофлаво
ноиды как органопротекторы» (2012 р.). 
Професор М. А. Мохорт  є співавтором  
методичних рекомендацій з експери-
ментального та клінічного вивчення 
гіпотензивних засобів (1996 р.), анти-
ангінальних (1996 р.), антиаритмічних 
засобів (1995 р.), кардіотонічних засо-
бів (1995 р.),  затверджених  і опублі-
кованих Фармакологічним комітетом 
МОЗ України. 

Професор М. А. Мохорт є одним з 
провідних спеціалістів в області вій-
ськової токсикології та токсикології  
лікарських засобів. Під його керівни-
цтвом проводилися фундаментальні та 
прикладні дослідження з  всебічного 
вивчення  токсикодинаміки та меха-
нізмів дії  токсичних сполук  різного 
типу дії.  

М. А. Мохорт є автором понад 345  
наукових праць з питань фармакології 
та токсикології, у тому числі 9  моно-
графій, 3 з яких – спецмонографії, 
автор понад 20 методичних рекоменда-
цій та багатьох Інструкцій з клінічно-
го та доклінічного вивчення та медич-
ного застосування нових лікарських 
засобів та антидотів; співавтор впрова-
джених в практику охорони здоров'я  
3 антидотів  проти отруйних речовин 
та 10 нових лікарських препаратів. 

Має понад 90 авторських свідоцтв 
та  патентів  на винаходи, 10 зарубіж-
них патентів (США, Франція, ФРН, 
Великобританія, Швейцарія, Швеція, 
Японія)  на  лікарські засоби. Створив 
власну наукову школу: підготував  
7 докторів та 33 кандидатів наук. 

М. А. Мохорт нагороджений  Орде-
ном Трудового  Червоного Прапора 
(1981 р.) та Почесною Грамотою Пре-
зидії Верховної Ради Української РСР 
(1984 р.),  трьома Почесними Грамота-
ми МОЗ України, Дипломами  та  
Почесними  Грамотами Президії  Ака-
демії медичних наук України.  

Професор М. А. Мохорт веде актив-
ну науково-організаційну роботу: член 
проблемних комісій МОЗ та НАМН 
України «Фармакологія та клінічна 
фармакологія», «Токсикологія», екс-
перт  Державного експертного центру 
МОЗ України, член спецрад із захисту 
докторських і кандидатських дисерта-
цій, редакційної ради декількох нау-
кових видань та часописів.

Колеги, учні, фармакологи України 
щиро вітають Вас, шановний Миколо 
Антоновичу, з ювілеєм! Бажаємо міц-
ного здоров’я, невичерпної енергії, 
натхнення, оптимізму і нових науко-
вих здобутків.

ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України», 

ВГО «Асоціація фармакологів  
України»
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3 грудня 2016 року виповнилося 70 
років від дня народження Анатолія Іва­
новича Соловйова – завідуючого відді­
лом експериментальної терапії ДУ 
«Інститут фармакології та токсикології 
НАМН України», доктора медичних 
наук, професора, двічі лауреата Дер­
жавної премії України в галузі науки і 
техніки. 

Ювілей – це прекрасна нагода оціни­
ти пройдений шлях. А професійний 
шлях Анатолія Івановича розпочався з 
навчання в Оренбурзькому державному 
медичному інституті, роботи асистентом 
кафедри нормальної фізіології в тому 
самому інституті, а з 1978 року після 
захисту кандидатської дисертації «Ме­
ханізми регуляції кровотоку в скелет­
них м’язах при артеріальній і венозній 
оклюзії» продожився в Києві в Інститу­
ті фізіології імені О. О. Богомольця 
НАН України у відділі фізіології крово­
обігу, де Анатолій Іванович працював 
на різних посадах – від молодшого до 
провідного наукового співробітника та 
заступника завідуючого відділом до 
1993 року. Це були роки становлення 
як вченого, визначення сфери наукових 
інтересів, сповнені творчості та спілку­
вання з видатними особистостями 
вітчизняної та світової науки – академі­
ками О. О. Кришталем, П. Г. Костюком, 
професорами Г. П. Конраді, В. М. Хаю­
тіним, М. І. Гуревичем, С. А. Берштей­
ном, P. Hellstrand, D. Brown, B. Folkow, 
J. Ward, R. Moreland, R. Gryglewski, 

лауреатом Нобелевської премії R. Furch­
gott та ін. 

У 1988 році А. І. Солойов захистив 
докторську дисертацію «Механізми 
регуляції тонусу судинних гладеньких 
м’язів при змінах їх оксигенації». У 
1993–2008 роках Анатолій Іванович 
працював в Інституті фармакології та 
токсикології НАМН України на посаді 
головного наукового співробітника: 
складний та важливий час реалізації 
набутого досвіду та втілення амбітних 
наукових ідей, роки плідної співпраці 
з тодішнім директором Інституту та 
керівником відділу – академіком АМН 
України Олександром Вікторовичем 
Стефановим. З 2008 року й по цей час 
професор А. І. Соловйов очолює відділ 
експериментальної терапії. У 1996 році 
за цикл наукових праць «Роль ендоте­
лію та біологічно активних речовин 
ендотеліального походження в регуля­
ції кровообігу і діяльності серця» була 
присуджена Державна премія України 
в галузі науки і техніки, у 2003 році за 
цикл наукових праць «Дослідження 
фундаментальних механізмів дії окси­
ду азоту на серцево-судинну систему 
як основи патогенетичного лікування 
її захворювань» була присуджена друга 
Державна премія України в галузі 
науки і техніки. У 2004 році було при­
своєно вчене звання професора зі спе­
ціальності «Фармакологія». 

Наукові інтереси професора А. І. Со­
ловйова спрямовані на вивчення моле­

До ювілею  
Анатолія Івановича Соловйова
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кулярних та клітинних механізмів 
регуляції судинного тонусу за екстре­
мальних умов та викликаних дією біо­
логічно-активних речовин. У цій галузі 
А. І. Соловйовим виконані пріоритетні 
дослідження, що стали теоретичним 
підґрунтям для створення принципово 
нових лікарських препаратів. Сьогодні 
Анатолій Іванович найбільшу увагу 
приділяє створенню інноваційних під­
ходів до лікування артеріальної гіпер­
тензії, зокрема, використанню siRNA-
індукованого сайленсінгу генів та стов­
бурових клітин. 

Під керівництвом А. І. Соловйова 
були впроваджені наступні теоретико-
експериментальні розробки світового 
рівня: 1) встановлення ролі ендотелію та 
біологічно-активних речовин ендотелі­
ального походження в регуляції тонусу 
судин – Державні премії України 1996 р. 
та 2003 р.; 2) встановлення принципово 
нового механізму регуляції судинного 
тонусу, що не пов’язаний зі змінами вну­
трішньоклітинної концентрації іонізова­
ного кальцію, а зумовлений змінами 
спорідненості (чутливості) міофіламентів 
до іонів кальцію. Можливе практичне 
застосування – створення принципово 
нового класу лікарських препаратів, що 
мають здатність впливати на тонус судин 
та скоротливу активність міокарда без 
змін внутрішньоклітинної концентрації 
кальцію і внаслідок цього є більш ефек­
тивними та менш токсичними, так звані 
кальцієві сенситайзери та десенситайзе­
ри; 3) ідентифікація ендотеліального 
релаксуючого фактора – оксиду азоту – 
як найчутливішого компоненту ендоте­
лій-залежного розслаблення гладеньких 
м’язів судин, що пошкоджується при 
артеріальній гіпертензії та впливі іонізу­
ючої радіації. Можливе практичне засто­
сування – створення ендотеліотропних 
антигіпертензивних препаратів; 4) іден­
тифікація в ендотеліальних та гладенько­
м’язових клітинах судин кальцій-залеж­
них калієвих каналів великої провіднос­
ті як основної мішені впливу іонізуючої 
радіації та причини розвитку судинних 
дисфункцій. Можливе практичне засто­
сування – створення ендотеліотропних 
препаратів та вазоактивних лікарських 
засобів; 5) доведено здатність фосфолі­
підних везикул (ліпосом) як «порожніх», 

так і заповнених антиоксидантом квер­
цетином ефективно відновлювати пору­
шення судинного тонусу та скоротливос­
ті міокарда при гіпоксії, ішемії/реокси­
генації та гіпертензивних станах різного 
генезу, включно з гіпертензією, що інду­
кована іонізуючою радіацією; 6) встанов­
лено, що фосфатидилхолінові ліпосоми 
мають здатність змінювати адренергічні 
реакції гладеньких м’язів судин, що 
необхідно враховувати при використанні 
ліпосомальних препаратів; 7) надані екс­
периментальні докази ключової ролі 
ферменту протеїнкінази С у механізмі 
підвищення артеріального тиску при 
генетично детермінованій гіпертонії та 
гіпертензії, що індукована дією іонізую­
чої радіації. Можливе практичне засто­
сування – створення принципово нового 
класу антигіпертензивних лікарських 
засобів; 8) розроблено новий метод 
siRNA-індукованого блокування експре­
сії генів протеїнкінази С для корекції 
судинних дисфункцій при артеріальній 
гіпертензії за допомогою siRNA-
індукованого сайленсингу генів протеїн­
кінази С. Експериментально встановлено 
терапевтичну ефективність siRNA-
індукованого блокування експресії генів 
протеїнкінази С при розвитку артеріаль­
ної гіпертензії; 9) надані експеримен­
тальні докази ключової ролі ферменту 
фосфатидилхолін-специфічної фосфолі­
пази С у механізмі розвитку легеневої 
гіпертензії; 10) розроблено новий метод 
дистанційного відкриття потенціал-
залежних іонних каналів за допомогою 
плазмонних наночастинок золота. Мож­
ливе практичне застосування – створен­
ня принципово нового класу препаратів 
для лікування артеріальної та гіпо­
ксичної легеневої гіпертензії.

А. І. Соловйов є автором понад 250 
робіт з різних питань фізіології, біофі­
зики та клітинної фармакології гла­
деньких м’язів судин та ендотелію, що 
опубліковані у вітчизняних та зарубіж­
них журналах, співавтором 6 моногра­
фій, у тому числі 3 англомовних,  
8 винаходів і патентів, методичних 
рекомендацій з доклінічного вивчення 
лікарських засобів. Він отримав низку 
пріоритетних експериментальних да­
них, що знайшли широке визнання в 
Україні та за кордоном, брав участь у 
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багатьох всеукраїнських і закордонних 
з’їздах та симпозіумах. 

Професор А. І. Соловйов є членом між­
народних наукових спілок, у тому числі 
Британського та Американського фізіо­
логічних товариств. Він неодноразово 
виступав з лекціями в різних університе­
тах світу (Парижі, Кембриджі, Оксфорді, 
Кракові, Філадельфії, Бостоні, Лондоні 
та ін.). А. І. Соловйов проводив нау­
кові дослідження у Франції, Великій 
Британії, Швеції та був керівником 
багатьох міжнародних наукових про­
ектів, а саме: 1) Biomimetics of NO-
Chemistry: Mechanisms of NO-Release, 
Oxidative Fate of NO and Design a New 
Generation of NO Prodrugs and Inhibi­
tors (CNRS, Toulouse, France, 1993–
1995); 2) The Identification of O2-Sensi­
tive Membrane Ionic Channels in Neuro­
nal and Vascular Smooth MuscleCells: 
Fundamental basis to Design a New 
Generation of Antihypoxic Drugs 
(INTAS, UK/London, Lund/Sweden, 
1995–1997); 3) Changes in Vasorelaxant 
Activity of Therapeutic Nitric Oxide 
Donors After Whole Body irradiation 
and its relevant to Chernobyl Disaster 
(Wellcome Trust, Glasgow, UK, 1999–
2001); 4) Mechanisms of Vascular Con­
tractile Dysfunction Induced by Ionizing 
Irradiation: Special Relation to Change 
in Myofilament Calcium Responsivenes 
(CRDF/NIH, USA, 2003–2004); 5)
enhanced Vascular Contractility in Dia­
betes: the Role of Calcium Sensitization. 
Royal Society, Belfast University (UK, 
2006–2007); 6) BKCa Cnannels and Endo­
thelium-Dependent Vascular Responses 
Under Ionized Non-Fatal Whole-Body Irra­
diation: New Insight into Radiation-Induced 
Vascular Lesions. British Physiological 
Society Centres of Excellence Award Scheme 
(UK, 2007–2009).

Під керівництвом А. І. Соловйова 
створено нові експериментальні моделі 
патологічних станів, удосконалюються 
існуючі та розробляються нові методи 
проведення доклінічних випробувань 
лікарських засобів. Він зробив ваго­
мий внесок у впровадження в Україні 
принципів належної лабораторної 
практики (GLP) та є одним із засно­
вників та провідних експертів країни 
в цьому напрямі.

А. І. Соловйов – заступник голови 
спеціалізованої вченої ради Д 26.550.01 
при ДУ «Інститут фармакології та ток­
сикології НАМН України», член спеці­
алізованої вченої ради Д 26.550.01 при 
Інституті фізіології імені О. О. Бого­
мольця НАН України, протягом бага­
тьох років був членом Науково-екс­
пертної ради Державного фармаколо­
гічного центру МОЗ України, членом 
редколегії журналів «Ліки» та «Вісник 
фармакології та фармації». Нині він є 
заступником головного редактора жур­
налу «Фармакологія та лікарська ток­
сикологія».

Анатолій Іванович – науковий керів­
ник плеяди молодих фахівців-фармако­
логів, для яких він є Вчителем, при­
кладом лицарського служіння науці, 
джерелом нових наукових ідей, люди­
ною, яка працює сумлінно та з задово­
ленням.

Колеги та учні Анатолія Івановича 
відзначають його відданість справі, 
неординарність мислення, принципо­
вість, мудрість, почуття власної гід­
ності, широку ерудицію, цінують його 
доброзичливе відношення в спілку­
ванні, щиру зацікавленість у нових 
наукових ідеях, бажання допомогти. 
Завдяки творчій атмосфері в колекти­
ві, співпраці молодих учених з досвід­
ченими та яскравими особистостями в 
науці відділ експериментальної тера­
пії тримає лідерські позиції в Інсти­
туті, успішно вирішуючи наукові 
задачі.

Незважаючи на проблеми, що супро­
воджують нині українських науковців, 
Анатолій Іванович ніколи не втрачає 
оптимізму та віри в успіх, який при­
ходить до тих, хто діє. Він є саме такою 
людиною, яка продовжує наполегливо 
працювати та масштабно мислити. 

Щиро вітаємо Вас, шановний Анато­
ліє Івановичу, з ювілеєм! Бажаємо 
здоров’я, сил, нових звершень, приєм­
них сюрпризів, натхнення.

ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України»,

ВГО «Асоціація фармакологів України»,
Редколегія журналу «Фармакологія 

та лікарська токсикологія»
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Доктор медичних наук, професор 
Олексій Леонідович Дроздов народився 
27 листопада 1956 року в м. Дніпропе-
тровську.

Після закінчення в 1979 році Дні-
пропетровського медичного інституту 
розпочав роботу на кафедрі фармаколо-
гії як старший лаборант. У 1981 році 
був обраний асистентом, а з 1991 року – 
викладачем кафедри фармакології. У 
1987 році під керівництвом професора 
В. О. Крауза захистив кандидатську 
дисертацію, а в 1993 році під керівни-
цтвом заслуженого діяча науки та тех-
ніки України, професора Л. О. Громова 
та професора В. О. Крауза – докторську 
дисертацію.

З 1993 року – професор кафедри 
фармакології, а з 1996 року – завідувач 
Центральної науково-дослідної лабора-
торії Дніпропетровської державної 
медичної академії. З 1 вересня 2011 
року Центральну науково-дослідну 
лабораторію було реорганізовано в Нау-
ково-дослідний інститут медико-біоло-
гічних проблем ДЗ «ДМА», де Олексій 
Леонідович працює й сьогодні на посаді 
директора.

Під впливом ідей професора Владис-
лава Олексійовича Крауза, який нале-
жить до всесвітньо відомої школи ака-
деміка АМН СРСР С. В. Анічкова, 
сфера наукових інтересів Олексія Лео-
нідовича лежить в області вивчення 
механізмів функціонування інтегратив-
них функцій мозку, у першу чергу, 
пам’яті та способів фармакологічного 
управління ними за умов патологічних 
розладів.

У ході проведення досліджень під 
керівництвом професора О. Л. Дроздова 
в НДІ «МБП» виконано 11 держбю-
джетних науково-дослідних робіт, 1 
фрагмент Української державної нау-
ково-технічної програми, 2 науково-
дослідні роботи за державним замов-
ленням.

За підсумками науково-дослідних 
робіт Олексієм Леонідовичем опубліко-
вано 366 робіт, у тому числі 3 підруч-
ники з грифом Міністерства освіти і 
науки України для студентів вищих 
навчальних медичних закладів: «Фарма-
цевтическая технология экстемпоральных 
лекарственных средств» (2014 р.), «Био-
фармация» (2015 р.), «Фармацевтичес-

До ювілею  
Олексія Леонідовича Дроздова
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кая аромология» (2015 р.), 7 моногра-
фій «Память, синапс, энергообмен» 
(1997 р.), «Ренальные эффекты произ
водных вазопрессина» (2002 р.), «Пеп
тиды вазопресинового ряда и поведе-
ние» (2009 р.), «Фармакотерапия экспе
риментального психоза» (2010 р.), 
«Лимфотропная терапия хронического 
одонтогенного остеомиелита» (2013 р.), 
«Лимфотропная терапия хронического 
одонтогенного остеомиелита» (Німеччина, 
2014 р.), «Мнестические эффекты пепти-
дов вазопрессинового ряда» (2015 р.),  
44 науково-методичні посібники, у 
тому числі «Анатомія пам’яті. Атлас 
схем і рисунків провідних шляхів і 
структур нервової системи, що беруть 
участь у процесах пам’яті», який вий-
шов 2 виданнями, 77 патентів і автор-
ських свідоцтв.

До 100 річчя Державного закладу 
«Дніпропетровська медична академія» 
НДІ «МБП» опубліковано 2 видання 
«Збірники запатентованих робіт ЦНДЛ» 
та «Збірники запатентованих робіт НДІ 
медико-біологічних проблем» (2016 р.).

За роки роботи в ЦНДЛ та Науково-
дослідному інституті медико-біологіч-
них проблем ДЗ «ДМА МОЗ України» 
професором О. Л. Дроздовим створе-
ний сталий колектив, зміцнена мате
ріально-технічна база лабораторії. 
Були придбані вертикальний спектро-
фотометр «Humarider» (Німеччина), 
пристрій для капілярного електрофо-
резу «Капель–103 РТ», різні набори 
обладнання для проведення контроль-
но-аналітичних досліджень, рідинний 
хроматограф з мас-спектрометричною 
детекцією LCMS 2010 EV (фірма 
«Shimadzu», Японія). Використання 
цих комп’ютеризованих комплексів 
дозволяє визначити вміст практично 
будь-якої хімічної речовини в модель-
них розчинах, лікарських формах і 
біологічних об’єктах.

Упровадження в наукову практику 
сучасних аналітичних методів дозво-
лило почати з 2002 року не тільки 
розробку нових способів вимірювання 
концентрації речовин, але й проводи-
ти їхню стандартизацію та метроло-
гічну атестацію на регіональному та 
державному рівнях. Натепер розроб
лено метрологічну атестацію методик 

визначення лікарських засобів (напри-
клад, еуфілін) і речовин (а саме, 
холестерину).

Під керівництвом професора О. Л. Дроз
дова з метою запровадження до прак-
тичного використання лецитину со
няшника різним українським вироб-
никам було надано допомогу в розроб-
ці технічних умов виробництва: ТУУ 
02070758.001-99 «Лецитин», ТУУ 15.7-
03598943-014:2007 «Добавка кормова – 
лецитин», ТУУ 15.4-02128514-021:2008 
«Фосфатидилхолін»(l-α-лецитин) з фос-
фатидного концентрату 50 % розчин), 
ТУУ 21.1-38873237-001:2013 «Леци-
тин», ТУУ 10.4-38873237-002:2013 «Олія 
концентратів фосфатидів».

Інститут завдяки роботі Олексія Лео-
нідовича має партнерські та договірні 
відносини з національними науковими 
дослідними центрами, комерційними 
організаціями, освітніми установами, 
серед яких Дніпропетровський націо-
нальний університет імені Олеся Гонча-
ра, Дніпропетровський державний 
аграрно-економічний університет, 
Інститут харчової біотехнології та гено-
міки НАН України, ДУ «Інститут фар-
макології та токсикології НАМН Украї
ни», Запорізький державний медичний 
університет, Український державний 
хіміко-технологічний університет та 
Херсонський національний технічний 
університет.

У 2001–2016 роках було впровадже-
но в практику науково-дослідних робіт 
понад 83 нових методів досліджень у 
різних галузях медико-біологічних 
наук, серед них імуноферментне визна-
чення гормонів, нервовоспецифічних 
білків (NCAM, GFAP та S-100), спек-
трофотометричне визначення актив
ності катепсинів В, L та Н, спектро
флюорометричне – концентрації адре-
наліну і норадреналіну, дофаміну та 
серотоніну, електрофоретичне – йонів 
Na+, К+, лікарських засобів рибоксину, 
еуфіліну та теофіліну, аргінін-вазопре-
сину та його аналогів – пептидів з пере-
важно нейротропною дією, оцінку 
якості лікарських настоянок валеріани 
та глоду, хроматографічне – аніонів 
(хлоридів, сульфатів, нітратів та ін.), 
мас-спектрометричні вимірювання кон-
центрації катехоламінів у структурах 
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головного мозку експериментальних 
тварин та деяких лікарських засобів, 
наприклад, аугментину та ін.

Під керівництвом професора О. Л. Дроз
дова виконано 5 кандидатських дисер-
тацій (С. І. Хмель, В. В. Воробйов,  
О. С. Кошелєв, Г. Г. Зубковська,  
А. М. Кушнір) та 1 фрагмент доктор-
ської (М. П. Комський) дисертації.

Нині в науково-дослідному інституті 
«Медико-біологічних проблем» вико
нується 2 кандидатські (О. Б. Харапо-
нова, І. С. Свіргун) дисертації, закін
чують виконання кандидатських дисер
тацій Ал Нукарі Абдулкарим і Альна-
сер Ейяд, проходить навчання в НДІ 
«МПБ» аспірант Мохамед Адаб.

Олексія Леонідовича в 1996 році 
обрано член-кореспондентом Україн-
ської академії наук національного про-
гресу, надалі, у 2004 році – дійсним 
членом (академіком) Української ака-
демії наук. 

У 2002 році було отримано диплом 
(№ 190) на наукове відкриття «Зако-
номерность экспрессии нейроспеци-
фических белков в структурах голов-
ного мозга животных при формирова-
нии энграмм памяти», у розробці 
якого брали участь 5 співробітників 
ЦНДЛ.

У 2007 році отримано диплом (№ 337) 
на наукове відкриття «Закономерность 
изменения активности катепсинов В, L, 
Н в структурах головного мозга живот
ных при формировании энграмм памя-
ти», у розробці теоретичної частини 
якого під керівництвом професора О. Л. 
Дроздова брали участь 4 співробітники 
лабораторії.

Професор О. Л. Дроздов у 1989 році 
нагороджений бронзовою медаллю 
ВДНГ СРСР, а в 1991–1995 роках трьо-
ма дипломами першого ступеня та  
4 дипломами пошани ВДНГ УРСР (а 
далі – Центру виставок та експозицій 
України).

У 2002 році О. Л. Дроздов нагоро-
джений пам’ятною медаллю РАЕН 
«Автору научного открытия»  імені  
П. Л. Капиці (№ 146), а в 2007 р. – 
срібною медаллю РАЕН «За развитие 
медицины и здравоохранения» імені  
І. П. Павлова (№ 385).

За роки наукової діяльності нагоро-
джений нагрудними знаками «Автор» 
та «Творець» Міністерства освіти і 
науки України, нагрудним знаком 
«Білого орла» Європейської академії 
природознавців (м. Ганновер, Німеччи-
на). У 2006 році професора О. Л. Дроз-
дова нагороджено нагрудним знаком 
«За заслуги» Державного комітету 
України з питань технічного регулю-
вання та споживчої політики.

Колеги, учні, фармакологи України 
щиро вітають Вас, шановний Олексіє 
Леонідовичу, з ювілеєм! Бажаємо твор-
чого довголіття, нових наукових здо-
бутків, миру, любові та міцного 
здоров’я.

ВГО «Асоціація фармакологів 
України»,

ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України», 
Науково-дослідний інститут 
«Медико-біологічних проблем»

 ДЗ «Дніпропетровська медична 
академія МОЗ України»
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Організатори З'їзду
Всеукраїнська громадська організація «Асоціація фармакологів України»
Державна установа «Інститут фармакології та токсикології НАМН України»
Запорізький державний медичний університет
Державне підприємство «Державний експертний центр МОЗ України»

Інформаційна підтримка – Міжнародна спілка фундаментальної та клінічної 
фармакології (IUPHAR)

До участі в програмі  З’їзду, об’єднаній важливою проблемою «Фармакологія 
та раціональна фармакотерапія», запрошуються науковці, клініцисти, практич-
ні лікарі, виробники препаратів і фахівці регуляторних органів у галузі ство-
рення та обігу лікарських засобів. 

Орієнтовна Програма З'їзду
18 жовтня 2017 року – реєстрація делегатів,  учасників і спонсорів 
19 жовтня 2017 року – відкриття V Національного з'їзду фармакологів 

України, пленарні засідання та лекції
20 жовтня 2017 року – секційні засідання, симпозіуми, круглі столи, звітно-

виборне засідання  ВГО «Асоціація фармакологів України» 

Делегати V Національного з'їзду фармакологів України обираються регіональ
ними осередками ВГО «Асоціація фармакологів України» до 1 червня 2017 
року. 

Організаційний внесок для делегата становить 500 грн. 
Колеги, які не є делегатами з'їзду, беруть участь у його роботі за умови спла-

ти організаційного внеску для учасника, що становить 900 грн.
Організаційний внесок для аспіранта або докторанта віком до 35 років стано-

вить 500 грн (за умови підтвердження статусу).   

Організаційний внесок передбачає
- участь у всіх засіданнях і заходах наукової програми;
- отримання інформаційних, наукових і робочих матеріалів з'їзду;
- одержання сертифіката делегата/учасника з'їзду;
- участь у робочих фуршетах;
- участь в екскурсійній програмі;
- транспортні послуги

Організаційний внесок не передбачає оплати за проживання, але всі бажаючі 
будуть розміщені відповідно до заявок, що зроблені у «Реєстраційній формі деле-
гата/учасника». Заповнену Реєстраційну форму необхідно надіслати  електрон
ною поштою (як прикріплений файл) на адресу anna_shayakhmetova@yahoo.com 
до 1 червня 2017 року.

Друге інформаційне повідомлення

V НАЦІОНАЛЬНИЙ З'ЇЗД  
ФАРМАКОЛОГІВ УКРАЇНИ

18–20 жовтня 2017 року	 м. Запоріжжя

Інформація
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Публікація матеріалів 

Матеріали наукової програми V Національного з’їзду фармакологів України 
будуть опубліковані в спеціальному збірнику. 

Матеріали-повідомлення (одна повна або дві повні сторінки) мають бути викла-
дені українською, російською або англійською мовою. Матеріали надаються на 
паперовому носії (білому аркуші форматом А4, у паперового та електронного 
варіантів рукопису мають бути наступні береги: лівий – 3,5 см, правий – 1,5 см, 
верхній та нижній – по 2,5 см через 1,5 інтервалу в форматі текстового редакто-
ра MS WORD for Windows, формат файлу – *.doc, без ручних перенесень, шриф-
том Times New Roman 14 пт, з інтервалом 1,5 та в електронному вигляді з іден-
тичним текстом статті у форматі текстового редактора MS WORD for Windows). 
Прохання дотримуватися наведеної структури: 
•	 індекс УДК у верхньому лівому куті листа;

•	прізвище та ініціали автора/ів (по центру). Назва організації, де працює автор, 
із зазначенням міста. Якщо авторів декілька, і вони працюють у різних уста-
новах, необхідно арабськими цифрами зробити цифровий надрядковий знак, 
що відповідає установі, де працює кожний з авторів. Назва установи з відпо-
відним цифровим позначенням має бути вказана в нижньому колонтитулі;

•	назва повідомлення – великими жирними літерами (по центру). Назва повідом
лення має бути лаконічною та інформативною, подається без використання 
вузькоспеціалізованих скорочень, крапка в кінці назви не ставиться;

•	ключові слова (до 10 слів).

Усі матеріали подаються в 2 примірниках і супроводжуються листом від орга-
нізації, де виконано цю роботу; експертним висновком про можливість публікації 
(тільки для вітчизняних авторів); відомостями про авторів із зазначенням кон-
тактної особи, наукового ступеня, звання, місця роботи, контактного телефону, 
поштової та електронної адреси та копією квитанції про оплату публікації мате-
ріалів (або участь у з’їзді). На останній сторінці одного з примірників мають бути 
власноручні підписи всіх авторів.

Авторський текстовий матеріал (2 примірники разом з супровідними докумен-
тами) надається особисто або надсилається на поштову адресу: 03057, м. Київ, 
вул. Ежена Потьє, 14, ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМНУ», 
Мисливець С. О. (обов’язково вказувати «Тези»). 

Електронний варіант необхідно надавати на  USB-накопичувачі (тільки за осо-
бистої подачі) або електронною поштою як прикріплені файли. Адреса електрон
ної пошти: misliviets@inbox.ru (обов’язково вказувати у темі повідомлення 
«Тези»). Тел.:+38 (0 44) 456-42-56,  (044) 456-40-22

Матеріали тез доповідей приймаються до 1 липня 2017 року.  

Сплата за публікацію однієї сторінки матеріалів становить 100 грн. Особи, які 
сплатили організаційний внесок делегата/учасника з'їзду звільняються від опла-
ти за публікацію матеріалів.
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До уваги делегатів та учасників!

Банківські реквізити для оплати:

р/р 26004151867, МФО 380805
код ЄДРПОУ 31283190
Одержувач:
ПП «Візит-Сервіс» (технічний організатор V Національного з'їзду фармаколо-
гів України)
Тел. +38 (044) 364-57-85/86, 
тел./ф. +38 (044) 364-57-71		

Призначення платежу:
організаційний внесок делегата/учасника (вказати необхідне) за участь у  

V Національному з'їзді фармакологів України; сплата за публікацію  тез допо-
відей.

Інформація та пропозиції для спонсорів:
–	 розміщення рекламної інформації на банерах та у виданнях V Національного 

з'їзду фармакологів України;
–	 розповсюдження рекламної продукції фірми разом з інформаційними та робо-

чими матеріалами З'їзду;
–	 розміщення виставкового стенда;
–	 можливість проведення сателітних симпозиумів, круглих столів та освітніх 

заходів з актуальних питань діяльності фірми;
–	 участь у всіх заходах та отримання матеріалів З'їзду.

ОРГКОМІТЕТ V НАЦІОНАЛЬНОГО З'ЇЗДУ 
ФАРМАКОЛОГІВ УКРАЇНИ

Відповідальні секретарі оргкомітету: 

Павлов Сергій Васильович, д-р біол. наук
Запорізький державний медичний університет; 
Тел. (097) 7970884; zsmu.smu@yandex.ua 

Шаяхметова Ганна Михайлівна, канд. біол. наук
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України»
Тел. (067) 9494530; anna_shayakhmetova@yahoo.com
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РЕЄСТРАЦІЙНА КАРТКА ДЕЛЕГАТА/УЧАСНИКА
V НАЦІОНАЛЬНОГО  З'ЇЗДУ ФАРМАКОЛОГІВ УКРАЇНИ 

Прізвище, ім’я та по батькові делегата (учасника) ______________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________

Посада, вчене звання, науковий ступінь _________________________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

Назва та адреса організації ____________________________________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________

Поштовий індекс та адреса (для листування) ___________________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________

Службовий телефон (з кодом міста) ___________________________________
_____________________________________________________________________

Мобільний (домашній) телефон  _________________________________________
_____________________________________________________________________

Факс_________________________________________________________________

Е-mail  _______________________________________________________________

Чи необхідно місце у готелі 
 Так

 Ні

Якщо потрібно, вкажіть категорію номера 
 VIP

 Бізнес-клас

 Економ-клас

Дата заїзду/час заїзду/вид транспорту ____________________________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________
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Чи потрібна зустріч/трансфер до місця проживання 
 Так

 Ні

Вказати дату/час/місце зустрічі _________________________________________
_____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________

Форма участі в З’їзді 
 Делегат З’їзду

 Учасник З’їзду

 Спонсор

Маю намір 
 Виступити з доповіддю на пленарному засіданні (до 15 хвилин)

 Виступити з усною доповіддю на секційному засіданні 

 Прочитати лекцію 

 Виступити з постерною доповіддю

 Взяти участь як слухач

 Тільки опублікувати тези

Необхідне технічне забезпечення 
 Мультимедійний проектор 
 Інше ____________________________________________________________ 

Участь в екскурсійній програмі 
  Планую участь 

  Визначуся в день реєстрації 

  Не планую участь 

Участь в організованій фотосесії 
  Хочу взяти участь  
  Не хочу брати участь  

До уваги делегатів/учасників З'їзду!

Заповнену Реєстраційну форму необхідно надіслати  електронною поштою (як при-
кріплений файл) на адресу anna_shayakhmetova@yahoo.com до 1 червня 2017 р. 
(обов’язково вказувати в темі повідомлення «Форма»).
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1. У журналі «Фармакологія та лікарська токсикологія»/ «Pharmacology and drug 
toxicology») публікуються оглядові та оригінальні наукові статті, що стосуються: 
–	 досліджень фармако- та токсикодинаміки лікарських засобів;
–	 пошуку та розробки нових потенційних лікарських засобів, вивчення механіз-

мів їхньої дії, фармакологічних та токсичних властивостей;
–	 пошуку нових шляхів фармакологічної корекції патологічних станів, експери-

ментального обгрунтування схем та методів фармакотерапії поширених захво-
рювань;

–	 взаємодії між ліками;
–	 побічних ефектів при застосуванні ліків;
–	 питань фармацевтики, фармацевтичного ринку, фармакоекономіки.

Журнал «Фармакологія та лікарська токсикологія» включено до переліку жур-
налів, публікації в яких зараховуються при захисті дисертацій у галузі медич-
них, біологічних та фармацевтичних наук.

2. Не приймаються до розгляду матеріали, що стосуються діагностики захво-
рювань та немедикаментозних методів лікування.

3. Журнал публікує наступні типи статей:
–	 оригінальні наукові статті за результатами проведених досліджень;
–	 короткі інформаційні повідомлення;
–	 проблемні та оглядові статті.

4. Мова статей: українська, російська або англійська.

5. Основні вимоги до оригінальних статей:
–	 новизна та обґрунтованість фактичного матеріалу; 
–	 оформлення рукопису відповідно до вимог журналу.

6. Дотримання принципів біоетики:
дослідження, яким присвячено статтю, мають бути проведені відповідно до 

Етичного Кодексу Всесвітньої Медичної асоціаціації (Хельсинська декларація) 
щодо досліджень, до яких долучають людей, або відповідно до Закону України 
від 21.02.2006 № 3447-IV «Про захист тварин від жорстокого поводження», Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для 
дослідницьких або інших наукових цілей від 18.03.1986 або Директиви Європей-
ського Союзу 2010/10/63 EU щодо експериментів на тваринах. Це має бути зазна-
чено у відповідному розділі статті (Матеріали та методи).

7. Текст оригінальної статті має бути побудований за наступною схемою: 
–	 індекс УДК у верхньому лівому куті листа (відповідно до всіх ключових слів);
–	 прізвище та ініціали автора/ів (по центру). Назва організації, де працює автор, 

із зазначенням міста. Якщо авторів декілька, і вони працюють у різних устано-
вах, необхідно арабськими цифрами зробити цифровий надрядковий знак, що 
відповідає установі, де працює кожний з авторів. Назва установи, з відповідним 
цифровим позначенням, має бути вказана в нижньому колонтитулі;

–	 назва статті – великими жирними літерами (по центру). Назва статті має бути 
лаконічною та інформативною, подається без використання вузькоспеціалізо-
ваних скорочень, крапка в кінці назви не ставиться;

–	 ключові слова (до 10 слів);
Вступна частина:

–	 постановка проблеми в загальному вигляді та її зв’язок із важливими науко-
вими чи практичними завданнями; 

Правила для авторів
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–	 аналіз досліджень, які присвячені розв’язанню даної проблеми й на які спи
рається автор; 

–	 виділення невирішених частин загальної проблеми, яким присвячується озна-
чена стаття, та 

–	 формулювання цілей (мети) роботи (постановка завдання); 
Матеріали та методи: 
– наводяться описи методів, реактивів та умов проведення дослідів. Обов’язково 

наводяться вид та кількість тварин, а також використані в дослідах методи зне-
болення та евтаназії, твердження щодо схвалення досліджень комісією з біоетики 
в разі проведення досліджень із залученням людини або тварин. Обов’язково 
мають бути зазначені методи статистичної обробки результатів та програма, за 
допомогою якої було зроблено статистичний аналіз;

Результати та їх обговорення: 
– виклад основного матеріалу дослідження з аналізом отриманих наукових 

результатів; 
Висновки: 

– висновки даного дослідження та перспективи подальших розробок у даному 
напрямі; 
Список літературних посилань: 
– подається на окремих аркушах та включає всі роботи, що згадуються в 

тексті, у порядку їхнього цитування на мові оригіналу (згідно з ДСТУ 8302:2015 
«Бібліографічне посилання. Загальні положення та правила складання»). Спи-
сок літературних посилань до статті складається в послідовній нумерації та має 
містити джерела за останні п’ять років. При посиланні на журнальні статті 
наводять прізвище та ініціали авторів, назву роботи, назву журналу, рік, том, 
номер, сторінки; при посиланні на монографії – місто, видавництво, рік видан-
ня, кількість сторінок. Якщо у джерела більше 4 авторів, вказують 3 перших і 
далі «та ін.». Посилання на неопубліковані роботи не допускається. Посилання 
на бібліографічні джерела в тексті статті наводять у квадратних дужках;
Реферат (резюме): 
– реферат (резюме) статті українською, російською та англійською мовами з 

назвою роботи, прізвищем та ініціалами автора/-ів, тексту, у якому має бути 
відображено мету, методи (тільки називаються) та результати дослідження 
(стисло), а також основні висновки та рекомендації. Зазначені розділи 
необхiдно відокремити абзацами. Завершується реферат ключовими словами 
відповідною мовою. Реферат та ключові слова обов’язково подаються україн-
ською, російською та англійською мовами та мають бути ідентичними. Реко-
мендований середній об’єм тексту реферату – до 300 слів. 
При написанні реферату англійською мовою доцільно користуватися послуга-

ми кваліфікованих перекладачів з подальшим науковим редагуванням тексту 
автором/-ами.

Російськомовним авторам достатньо надати резюме російською та англійською 
мовами. Переклад на українську здійснюватиметься редакцією.

Англомовним авторам достатньо надати резюме англійською мовою. Переклад 
на українську та російську мови здійснюватиметься редакцією.

8. Стаття має бути підписаною авторами та супроводжуватись:
–	 листом від організації, де виконано цю роботу;
–	 експертним висновком про можливість публікації (тільки для вітчизняних 

авторів);
–	 відомостями про авторів із зазначенням контактної особи, наукового ступеня, 

звання, місця роботи, контактного телефону, поштової та електронної адреси. 

9. Матеріали статті мають бути викладені українською, російською або англій-
ською мовою. Матеріали надаються на паперовому носії (білому аркуші форматом 
А 4 через 1,5 інтервалу в форматі текстового редактора MS WORD for Windows, 
формат файлу – *.doc, без ручних перенесень, шрифтом Times New Roman 14 пт, 
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з інтервалом 1,5 та в електронному вигляді з ідентичним текстом статті у форма-
ті текстового редактора MS WORD for Windows).

10. Обсяг матеріалів оригінальних досліджень має становити 6–12 сторінок, 
оглядів – 12–20 сторінок, включаючи ілюстрації, таблиці та список літератури. 
У паперового та електронного варіантів рукопису мають бути наступні береги: 
лівий – 3,5 см, правий – 1,5 см, верхній та нижній – по 2,5 см.  

У сторінок рукопису має бути наскрізна нумерація, у тому числі з таблицями, 
рисунками, переліком літературних посилань, рефератами. 

11. Таблиці, рисунки та підписи до них необхідно розміщувати у порядку їхнього 
згадування в тексті. Назви таблиць та рисунків мають бути лаконічними та інфор-
мативними, без скорочень та абревіатур. Заголовки окремих граф мають відповідати 
їхньому змісту. На всі рисунки й таблиці в тексті необхідно робити посилання.

Усі рисунки та фотографії мають бути чіткими й контрастними і додаватися в 
електронному вигляді у форматі .tif або .jpg. У підписах до мікрофотографій, що 
ілюструють результати патоморфологічних досліджень, необхідно вказувати сту-
пінь збільшення і метод фарбування. 

12. Позначки різних мір, одиниці фізичних величин, результати клінічних і 
лабораторних досліджень слід наводити відповідно до Міжнародної системи оди-
ниць (СІ), медичні терміни – згідно з Міжнародною анатомічною та Міжнародною 
гістологічною номенклатурами, назви захворювань – за Міжнародною класифіка-
цією хвороб 10-го перегляду. Назви фірм-виробників лікарських препаратів та 
реактивів, використаних у дослідах, треба подавати в оригінальній транскрипції. 
Латинські назви роду та виду мікроорганізмів необхідно виділяти курсивом.

Скорочення в тексті слів, імен, термінів (крім загальновідомих) не допускаєть-
ся. Абревіатури розшифровуються після першого згадування і залишаються 
незмінними протягом усього тексту.

13. Відповідальність за вірогідність та оригінальність наданих матеріалів 
(результатів досліджень, фактів, цитат, прізвищ, імен тощо) покладається на 
авторів.

Надсилати до редакції роботи, що опубліковані в інших виданнях або направ-
лені до друку в інші редакції, не допускається. 

14. Статті, оформлені без дотримання правил, не розглядаються і не повер
таються авторам. Текст статті має бути старанно вивіреним. Коректура авторам 
не висилається. Відхилені рукописи не повертаються. 

15. Матеріали статей рецензуються. Редакція залишає за собою право на реда-
гування та скорочення одержаних матеріалів, публікацію їх у вигляді коротких 
повідомлень. 

16. Журнал реферується Українським Реферативним журналом. Опубліковані 
матеріали зберігаються в базі даних «Україніка наукова» та відкриті до 
ОN-лайнового доступу на WEB-сайті журналу: pharmtox-j.org.ua

17. Авторський текстовий матеріал (2 примірники статті разом з супровідними 
документами) надається особисто або надсилається на поштову адресу редакції: 
03057, м. Київ, вул. Ежена Потьє, 14, ДУ «Інститут фармакології та токсикології 
НАМНУ», редакція журналу «Фармакологія та лікарська токсикологія».  На 
останній сторінці одного з примірників мають бути власноручні підписи всіх 
авторів (цим підтверджується їхня згода на друкування статті та використання 
персональних даних). 

Електронний варіант статті можна надавати на компакт-диску, на USB-
накопичувачі (тільки за особистої подачі) або надсилати електронною поштою як 
прикріплені файли. Адреса електронної пошти: misliviets@inbox.ru.
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6 лютого 2017 року виповнилося 80 
років з дня народження Миколи Анто-
новича Мохорта – заслуженого діяча 
науки і техніки України (2013 р.), 
доктора медичних наук (з 1973 р.), 
професора ( з 1981 р. ),  завідувача від-
ділу фармакології серцево-судинних 
засобів ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України».

Професор Микола Антонович Мо
хорт є одним з провідних вчених в 
області фармакології та токсикології. 
У цих напрямах професором М. А. Мо
хортом проводяться глибокі дослі-
дження з вивчення механізмів дії,  
залежностей структура–дія в ряду 
протизапальних, гепатопротекторних,  
вітамінних препаратів, антагоністів 
кальцію – похідних 1,4-дигідропіриди-
ну  та активаторів К+-каналів, а також  
з пошуку шляхів зниження токсичнос-
ті та оптимізації застосування лікар-
ських засобів у клінічній практиці.

Під його керівництвом та  за безпо-
середньої участі створені, вивчені  та 
впроваджені в практику охорони 
здоров’я  нові лікарські препарати, а 

саме: мефенамінова кислота, мазь 
мефенат, гель мірамістин, піримідант, 
антраль, вітам, есмін, корвітин, аналь-
віт, тіодарон, гірчичники активовані.  
Обґрунтовані шляхи зниження ток-
сичності та оптимізації застосування 
нових та відомих генеричних препара-
тів шляхом синтезу координаційних 
сполук та «посадки»  їх на носії-цеолі-
ти. Упровадження  в клінічну практи-
ку нових інноваційних препаратів та 
лікарських форм дало можливість  
значною мірою підвищити ефектив-
ність лікування, зменшити частоту 
виникнення побічних реакцій та ско-
ротити терміни лікування.  

Результати наукових досліджень з 
фармакології та токсикології узагаль-
нені та викладені в численних науко-
вих статтях, у тому числі проблемного 
характеру, та 6 монографіях, серед 
яких: «Нестероидные противовос
палительные средства» (1975 р.), «Фар-
макотерапия заболеваний слизистой 
оболочки полости рта и тканей паро-
донта» (1991 р.), «Фармакологическое 
воздействие на чувствительные нервные 

До ювілею  
Миколи Антоновича Мохорта

Особистості
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окончания» (1991 р.», «Теория и прак-
тика местного лечения гнойных ран» 
(1995 р.), «Фармакодинамика и пути 
поиска кардиотонических лекарст
венных средств» (1999 р.), «Биофлаво
ноиды как органопротекторы» (2012 р.). 
Професор М. А. Мохорт  є співавтором  
методичних рекомендацій з експери-
ментального та клінічного вивчення 
гіпотензивних засобів (1996 р.), анти-
ангінальних (1996 р.), антиаритмічних 
засобів (1995 р.), кардіотонічних засо-
бів (1995 р.),  затверджених  і опублі-
кованих Фармакологічним комітетом 
МОЗ України. 

Професор М. А. Мохорт є одним з 
провідних спеціалістів в області вій-
ськової токсикології та токсикології  
лікарських засобів. Під його керівни-
цтвом проводилися фундаментальні та 
прикладні дослідження з  всебічного 
вивчення  токсикодинаміки та меха-
нізмів дії  токсичних сполук  різного 
типу дії.  

М. А. Мохорт є автором понад 345  
наукових праць з питань фармакології 
та токсикології, у тому числі 9  моно-
графій, 3 з яких – спецмонографії, 
автор понад 20 методичних рекоменда-
цій та багатьох Інструкцій з клінічно-
го та доклінічного вивчення та медич-
ного застосування нових лікарських 
засобів та антидотів; співавтор впрова-
джених в практику охорони здоров'я  
3 антидотів  проти отруйних речовин 
та 10 нових лікарських препаратів. 

Має понад 90 авторських свідоцтв 
та  патентів  на винаходи, 10 зарубіж-
них патентів (США, Франція, ФРН, 
Великобританія, Швейцарія, Швеція, 
Японія)  на  лікарські засоби. Створив 
власну наукову школу: підготував  
7 докторів та 33 кандидатів наук. 

М. А. Мохорт нагороджений  Орде-
ном Трудового  Червоного Прапора 
(1981 р.) та Почесною Грамотою Пре-
зидії Верховної Ради Української РСР 
(1984 р.),  трьома Почесними Грамота-
ми МОЗ України, Дипломами  та  
Почесними  Грамотами Президії  Ака-
демії медичних наук України.  

Професор М. А. Мохорт веде актив-
ну науково-організаційну роботу: член 
проблемних комісій МОЗ та НАМН 
України «Фармакологія та клінічна 
фармакологія», «Токсикологія», екс-
перт  Державного експертного центру 
МОЗ України, член спецрад із захисту 
докторських і кандидатських дисерта-
цій, редакційної ради декількох нау-
кових видань та часописів.

Колеги, учні, фармакологи України 
щиро вітають Вас, шановний Миколо 
Антоновичу, з ювілеєм! Бажаємо міц-
ного здоров’я, невичерпної енергії, 
натхнення, оптимізму і нових науко-
вих здобутків.

ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України», 

ВГО «Асоціація фармакологів  
України»
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3 грудня 2016 року виповнилося 70 
років від дня народження Анатолія Іва-
новича Соловйова – завідуючого відді-
лом експериментальної терапії ДУ 
«Інститут фармакології та токсикології 
НАМН України», доктора медичних 
наук, професора, двічі лауреата Дер-
жавної премії України в галузі науки і 
техніки. 

Ювілей – це прекрасна нагода оціни-
ти пройдений шлях. А професійний 
шлях Анатолія Івановича розпочався з 
навчання в Оренбурзькому державному 
медичному інституті, роботи асистентом 
кафедри нормальної фізіології в тому 
самому інституті, а з 1978 року після 
захисту кандидатської дисертації «Ме
ханізми регуляції кровотоку в скелет-
них м’язах при артеріальній і венозній 
оклюзії» продожився в Києві в Інститу-
ті фізіології імені О. О. Богомольця 
НАН України у відділі фізіології крово-
обігу, де Анатолій Іванович працював 
на різних посадах – від молодшого до 
провідного наукового співробітника та 
заступника завідуючого відділом до 
1993 року. Це були роки становлення 
як вченого, визначення сфери наукових 
інтересів, сповнені творчості та спілку-
вання з видатними особистостями 
вітчизняної та світової науки – академі-
ками О. О. Кришталем, П. Г. Костюком, 
професорами Г. П. Конраді, В. М. Хаю-
тіним, М. І. Гуревичем, С. А. Берштей
ном, P. Hellstrand, D. Brown, B. Folkow, 
J. Ward, R. Moreland, R. Gryglewski, 

лауреатом Нобелевської премії R. Furch
gott та ін. 

У 1988 році А. І. Солойов захистив 
докторську дисертацію «Механізми 
регуляції тонусу судинних гладеньких 
м’язів при змінах їх оксигенації». У 
1993–2008 роках Анатолій Іванович 
працював в Інституті фармакології та 
токсикології НАМН України на посаді 
головного наукового співробітника: 
складний та важливий час реалізації 
набутого досвіду та втілення амбітних 
наукових ідей, роки плідної співпраці 
з тодішнім директором Інституту та 
керівником відділу – академіком АМН 
України Олександром Вікторовичем 
Стефановим. З 2008 року й по цей час 
професор А. І. Соловйов очолює відділ 
експериментальної терапії. У 1996 році 
за цикл наукових праць «Роль ендоте-
лію та біологічно активних речовин 
ендотеліального походження в регуля-
ції кровообігу і діяльності серця» була 
присуджена Державна премія України 
в галузі науки і техніки, у 2003 році за 
цикл наукових праць «Дослідження 
фундаментальних механізмів дії окси-
ду азоту на серцево-судинну систему 
як основи патогенетичного лікування 
її захворювань» була присуджена друга 
Державна премія України в галузі 
науки і техніки. У 2004 році було при-
своєно вчене звання професора зі спе-
ціальності «Фармакологія». 

Наукові інтереси професора А. І. Со
ловйова спрямовані на вивчення моле-

До ювілею  
Анатолія Івановича Соловйова
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кулярних та клітинних механізмів 
регуляції судинного тонусу за екстре-
мальних умов та викликаних дією біо-
логічно-активних речовин. У цій галузі 
А. І. Соловйовим виконані пріоритетні 
дослідження, що стали теоретичним 
підґрунтям для створення принципово 
нових лікарських препаратів. Сьогодні 
Анатолій Іванович найбільшу увагу 
приділяє створенню інноваційних під-
ходів до лікування артеріальної гіпер-
тензії, зокрема, використанню siRNA-
індукованого сайленсінгу генів та стов-
бурових клітин. 

Під керівництвом А. І. Соловйова 
були впроваджені наступні теоретико-
експериментальні розробки світового 
рівня: 1) встановлення ролі ендотелію та 
біологічно-активних речовин ендотелі-
ального походження в регуляції тонусу 
судин – Державні премії України 1996 р. 
та 2003 р.; 2) встановлення принципово 
нового механізму регуляції судинного 
тонусу, що не пов’язаний зі змінами вну-
трішньоклітинної концентрації іонізова-
ного кальцію, а зумовлений змінами 
спорідненості (чутливості) міофіламентів 
до іонів кальцію. Можливе практичне 
застосування – створення принципово 
нового класу лікарських препаратів, що 
мають здатність впливати на тонус судин 
та скоротливу активність міокарда без 
змін внутрішньоклітинної концентрації 
кальцію і внаслідок цього є більш ефек-
тивними та менш токсичними, так звані 
кальцієві сенситайзери та десенситайзе-
ри; 3) ідентифікація ендотеліального 
релаксуючого фактора – оксиду азоту – 
як найчутливішого компоненту ендоте-
лій-залежного розслаблення гладеньких 
м’язів судин, що пошкоджується при 
артеріальній гіпертензії та впливі іонізу-
ючої радіації. Можливе практичне засто-
сування – створення ендотеліотропних 
антигіпертензивних препаратів; 4) іден-
тифікація в ендотеліальних та гладенько
м’язових клітинах судин кальцій-залеж-
них калієвих каналів великої провіднос-
ті як основної мішені впливу іонізуючої 
радіації та причини розвитку судинних 
дисфункцій. Можливе практичне засто-
сування – створення ендотеліотропних 
препаратів та вазоактивних лікарських 
засобів; 5) доведено здатність фосфолі-
підних везикул (ліпосом) як «порожніх», 

так і заповнених антиоксидантом квер-
цетином ефективно відновлювати пору-
шення судинного тонусу та скоротливос-
ті міокарда при гіпоксії, ішемії/реокси-
генації та гіпертензивних станах різного 
генезу, включно з гіпертензією, що інду-
кована іонізуючою радіацією; 6) встанов-
лено, що фосфатидилхолінові ліпосоми 
мають здатність змінювати адренергічні 
реакції гладеньких м’язів судин, що 
необхідно враховувати при використанні 
ліпосомальних препаратів; 7) надані екс-
периментальні докази ключової ролі 
ферменту протеїнкінази С у механізмі 
підвищення артеріального тиску при 
генетично детермінованій гіпертонії та 
гіпертензії, що індукована дією іонізую-
чої радіації. Можливе практичне засто-
сування – створення принципово нового 
класу антигіпертензивних лікарських 
засобів; 8) розроблено новий метод 
siRNA-індукованого блокування експре-
сії генів протеїнкінази С для корекції 
судинних дисфункцій при артеріальній 
гіпертензії за допомогою siRNA-
індукованого сайленсингу генів протеїн
кінази С. Експериментально встановлено 
терапевтичну ефективність siRNA-
індукованого блокування експресії генів 
протеїнкінази С при розвитку артеріаль-
ної гіпертензії; 9) надані експеримен-
тальні докази ключової ролі ферменту 
фосфатидилхолін-специфічної фосфолі-
пази С у механізмі розвитку легеневої 
гіпертензії; 10) розроблено новий метод 
дистанційного відкриття потенціал-
залежних іонних каналів за допомогою 
плазмонних наночастинок золота. Мож-
ливе практичне застосування – створен-
ня принципово нового класу препаратів 
для лікування артеріальної та гіпо
ксичної легеневої гіпертензії.

А. І. Соловйов є автором понад 250 
робіт з різних питань фізіології, біофі-
зики та клітинної фармакології гла-
деньких м’язів судин та ендотелію, що 
опубліковані у вітчизняних та зарубіж-
них журналах, співавтором 6 моногра-
фій, у тому числі 3 англомовних,  
8 винаходів і патентів, методичних 
рекомендацій з доклінічного вивчення 
лікарських засобів. Він отримав низку 
пріоритетних експериментальних да
них, що знайшли широке визнання в 
Україні та за кордоном, брав участь у 
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багатьох всеукраїнських і закордонних 
з’їздах та симпозіумах. 

Професор А. І. Соловйов є членом між-
народних наукових спілок, у тому числі 
Британського та Американського фізіо-
логічних товариств. Він неодноразово 
виступав з лекціями в різних університе-
тах світу (Парижі, Кембриджі, Оксфорді, 
Кракові, Філадельфії, Бостоні, Лондоні 
та ін.). А. І. Соловйов проводив нау-
кові дослідження у Франції, Великій 
Британії, Швеції та був керівником 
багатьох міжнародних наукових про-
ектів, а саме: 1) Biomimetics of NO-
Chemistry: Mechanisms of NO-Release, 
Oxidative Fate of NO and Design a New 
Generation of NO Prodrugs and Inhibi-
tors (CNRS, Toulouse, France, 1993–
1995); 2) The Identification of O2-Sensi-
tive Membrane Ionic Channels in Neuro-
nal and Vascular Smooth MuscleCells: 
Fundamental basis to Design a New 
Generation of Antihypoxic Drugs 
(INTAS, UK/London, Lund/Sweden, 
1995–1997); 3) Changes in Vasorelaxant 
Activity of Therapeutic Nitric Oxide 
Donors After Whole Body irradiation 
and its relevant to Chernobyl Disaster 
(Wellcome Trust, Glasgow, UK, 1999–
2001); 4) Mechanisms of Vascular Con-
tractile Dysfunction Induced by Ionizing 
Irradiation: Special Relation to Change 
in Myofilament Calcium Responsivenes 
(CRDF/NIH, USA, 2003–2004); 5)
enhanced Vascular Contractility in Dia-
betes: the Role of Calcium Sensitization. 
Royal Society, Belfast University (UK, 
2006–2007); 6) BKCa Cnannels and Endo-
thelium-Dependent Vascular Responses 
Under Ionized Non-Fatal Whole-Body Irra
diation: New Insight into Radiation-Induced 
Vascular Lesions. British Physiological 
Society Centres of Excellence Award Scheme 
(UK, 2007–2009).

Під керівництвом А. І. Соловйова 
створено нові експериментальні моделі 
патологічних станів, удосконалюються 
існуючі та розробляються нові методи 
проведення доклінічних випробувань 
лікарських засобів. Він зробив ваго-
мий внесок у впровадження в Україні 
принципів належної лабораторної 
практики (GLP) та є одним із засно-
вників та провідних експертів країни 
в цьому напрямі.

А. І. Соловйов – заступник голови 
спеціалізованої вченої ради Д 26.550.01 
при ДУ «Інститут фармакології та ток-
сикології НАМН України», член спеці-
алізованої вченої ради Д 26.550.01 при 
Інституті фізіології імені О. О. Бого-
мольця НАН України, протягом бага-
тьох років був членом Науково-екс-
пертної ради Державного фармаколо-
гічного центру МОЗ України, членом 
редколегії журналів «Ліки» та «Вісник 
фармакології та фармації». Нині він є 
заступником головного редактора жур-
налу «Фармакологія та лікарська ток-
сикологія».

Анатолій Іванович – науковий керів-
ник плеяди молодих фахівців-фармако-
логів, для яких він є Вчителем, при-
кладом лицарського служіння науці, 
джерелом нових наукових ідей, люди-
ною, яка працює сумлінно та з задово-
ленням.

Колеги та учні Анатолія Івановича 
відзначають його відданість справі, 
неординарність мислення, принципо-
вість, мудрість, почуття власної гід-
ності, широку ерудицію, цінують його 
доброзичливе відношення в спілку-
ванні, щиру зацікавленість у нових 
наукових ідеях, бажання допомогти. 
Завдяки творчій атмосфері в колекти-
ві, співпраці молодих учених з досвід-
ченими та яскравими особистостями в 
науці відділ експериментальної тера-
пії тримає лідерські позиції в Інсти-
туті, успішно вирішуючи наукові 
задачі.

Незважаючи на проблеми, що супро-
воджують нині українських науковців, 
Анатолій Іванович ніколи не втрачає 
оптимізму та віри в успіх, який при-
ходить до тих, хто діє. Він є саме такою 
людиною, яка продовжує наполегливо 
працювати та масштабно мислити. 

Щиро вітаємо Вас, шановний Анато-
ліє Івановичу, з ювілеєм! Бажаємо 
здоров’я, сил, нових звершень, приєм-
них сюрпризів, натхнення.

ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України»,

ВГО «Асоціація фармакологів України»,
Редколегія журналу «Фармакологія 

та лікарська токсикологія»
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Доктор медичних наук, професор 
Олексій Леонідович Дроздов народився 
27 листопада 1956 року в м. Дніпропе-
тровську.

Після закінчення в 1979 році Дні-
пропетровського медичного інституту 
розпочав роботу на кафедрі фармаколо-
гії як старший лаборант. У 1981 році 
був обраний асистентом, а з 1991 року – 
викладачем кафедри фармакології. У 
1987 році під керівництвом професора 
В. О. Крауза захистив кандидатську 
дисертацію, а в 1993 році під керівни-
цтвом заслуженого діяча науки та тех-
ніки України, професора Л. О. Громова 
та професора В. О. Крауза – докторську 
дисертацію.

З 1993 року – професор кафедри 
фармакології, а з 1996 року – завідувач 
Центральної науково-дослідної лабора-
торії Дніпропетровської державної 
медичної академії. З 1 вересня 2011 
року Центральну науково-дослідну 
лабораторію було реорганізовано в Нау-
ково-дослідний інститут медико-біоло-
гічних проблем ДЗ «ДМА», де Олексій 
Леонідович працює й сьогодні на посаді 
директора.

Під впливом ідей професора Владис-
лава Олексійовича Крауза, який нале-
жить до всесвітньо відомої школи ака-
деміка АМН СРСР С. В. Анічкова, 
сфера наукових інтересів Олексія Лео-
нідовича лежить в області вивчення 
механізмів функціонування інтегратив-
них функцій мозку, у першу чергу, 
пам’яті та способів фармакологічного 
управління ними за умов патологічних 
розладів.

У ході проведення досліджень під 
керівництвом професора О. Л. Дроздова 
в НДІ «МБП» виконано 11 держбю-
джетних науково-дослідних робіт, 1 
фрагмент Української державної нау-
ково-технічної програми, 2 науково-
дослідні роботи за державним замов-
ленням.

За підсумками науково-дослідних 
робіт Олексієм Леонідовичем опубліко-
вано 366 робіт, у тому числі 3 підруч-
ники з грифом Міністерства освіти і 
науки України для студентів вищих 
навчальних медичних закладів: «Фарма-
цевтическая технология экстемпоральных 
лекарственных средств» (2014 р.), «Био-
фармация» (2015 р.), «Фармацевтичес-

До ювілею  
Олексія Леонідовича Дроздова
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кая аромология» (2015 р.), 7 моногра-
фій «Память, синапс, энергообмен» 
(1997 р.), «Ренальные эффекты произ
водных вазопрессина» (2002 р.), «Пеп
тиды вазопресинового ряда и поведе-
ние» (2009 р.), «Фармакотерапия экспе
риментального психоза» (2010 р.), 
«Лимфотропная терапия хронического 
одонтогенного остеомиелита» (2013 р.), 
«Лимфотропная терапия хронического 
одонтогенного остеомиелита» (Німеччина, 
2014 р.), «Мнестические эффекты пепти-
дов вазопрессинового ряда» (2015 р.),  
44 науково-методичні посібники, у 
тому числі «Анатомія пам’яті. Атлас 
схем і рисунків провідних шляхів і 
структур нервової системи, що беруть 
участь у процесах пам’яті», який вий-
шов 2 виданнями, 77 патентів і автор-
ських свідоцтв.

До 100 річчя Державного закладу 
«Дніпропетровська медична академія» 
НДІ «МБП» опубліковано 2 видання 
«Збірники запатентованих робіт ЦНДЛ» 
та «Збірники запатентованих робіт НДІ 
медико-біологічних проблем» (2016 р.).

За роки роботи в ЦНДЛ та Науково-
дослідному інституті медико-біологіч-
них проблем ДЗ «ДМА МОЗ України» 
професором О. Л. Дроздовим створе-
ний сталий колектив, зміцнена мате
ріально-технічна база лабораторії. 
Були придбані вертикальний спектро-
фотометр «Humarider» (Німеччина), 
пристрій для капілярного електрофо-
резу «Капель–103 РТ», різні набори 
обладнання для проведення контроль-
но-аналітичних досліджень, рідинний 
хроматограф з мас-спектрометричною 
детекцією LCMS 2010 EV (фірма 
«Shimadzu», Японія). Використання 
цих комп’ютеризованих комплексів 
дозволяє визначити вміст практично 
будь-якої хімічної речовини в модель-
них розчинах, лікарських формах і 
біологічних об’єктах.

Упровадження в наукову практику 
сучасних аналітичних методів дозво-
лило почати з 2002 року не тільки 
розробку нових способів вимірювання 
концентрації речовин, але й проводи-
ти їхню стандартизацію та метроло-
гічну атестацію на регіональному та 
державному рівнях. Натепер розроб
лено метрологічну атестацію методик 

визначення лікарських засобів (напри-
клад, еуфілін) і речовин (а саме, 
холестерину).

Під керівництвом професора О. Л. Дроз
дова з метою запровадження до прак-
тичного використання лецитину со
няшника різним українським вироб-
никам було надано допомогу в розроб-
ці технічних умов виробництва: ТУУ 
02070758.001-99 «Лецитин», ТУУ 15.7-
03598943-014:2007 «Добавка кормова – 
лецитин», ТУУ 15.4-02128514-021:2008 
«Фосфатидилхолін»(l-α-лецитин) з фос-
фатидного концентрату 50 % розчин), 
ТУУ 21.1-38873237-001:2013 «Леци-
тин», ТУУ 10.4-38873237-002:2013 «Олія 
концентратів фосфатидів».

Інститут завдяки роботі Олексія Лео-
нідовича має партнерські та договірні 
відносини з національними науковими 
дослідними центрами, комерційними 
організаціями, освітніми установами, 
серед яких Дніпропетровський націо-
нальний університет імені Олеся Гонча-
ра, Дніпропетровський державний 
аграрно-економічний університет, 
Інститут харчової біотехнології та гено-
міки НАН України, ДУ «Інститут фар-
макології та токсикології НАМН Украї
ни», Запорізький державний медичний 
університет, Український державний 
хіміко-технологічний університет та 
Херсонський національний технічний 
університет.

У 2001–2016 роках було впровадже-
но в практику науково-дослідних робіт 
понад 83 нових методів досліджень у 
різних галузях медико-біологічних 
наук, серед них імуноферментне визна-
чення гормонів, нервовоспецифічних 
білків (NCAM, GFAP та S-100), спек-
трофотометричне визначення актив
ності катепсинів В, L та Н, спектро
флюорометричне – концентрації адре-
наліну і норадреналіну, дофаміну та 
серотоніну, електрофоретичне – йонів 
Na+, К+, лікарських засобів рибоксину, 
еуфіліну та теофіліну, аргінін-вазопре-
сину та його аналогів – пептидів з пере-
важно нейротропною дією, оцінку 
якості лікарських настоянок валеріани 
та глоду, хроматографічне – аніонів 
(хлоридів, сульфатів, нітратів та ін.), 
мас-спектрометричні вимірювання кон-
центрації катехоламінів у структурах 
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головного мозку експериментальних 
тварин та деяких лікарських засобів, 
наприклад, аугментину та ін.

Під керівництвом професора О. Л. Дроз
дова виконано 5 кандидатських дисер-
тацій (С. І. Хмель, В. В. Воробйов,  
О. С. Кошелєв, Г. Г. Зубковська,  
А. М. Кушнір) та 1 фрагмент доктор-
ської (М. П. Комський) дисертації.

Нині в науково-дослідному інституті 
«Медико-біологічних проблем» вико
нується 2 кандидатські (О. Б. Харапо-
нова, І. С. Свіргун) дисертації, закін
чують виконання кандидатських дисер
тацій Ал Нукарі Абдулкарим і Альна-
сер Ейяд, проходить навчання в НДІ 
«МПБ» аспірант Мохамед Адаб.

Олексія Леонідовича в 1996 році 
обрано член-кореспондентом Україн-
ської академії наук національного про-
гресу, надалі, у 2004 році – дійсним 
членом (академіком) Української ака-
демії наук. 

У 2002 році було отримано диплом 
(№ 190) на наукове відкриття «Зако-
номерность экспрессии нейроспеци-
фических белков в структурах голов-
ного мозга животных при формирова-
нии энграмм памяти», у розробці 
якого брали участь 5 співробітників 
ЦНДЛ.

У 2007 році отримано диплом (№ 337) 
на наукове відкриття «Закономерность 
изменения активности катепсинов В, L, 
Н в структурах головного мозга живот
ных при формировании энграмм памя-
ти», у розробці теоретичної частини 
якого під керівництвом професора О. Л. 
Дроздова брали участь 4 співробітники 
лабораторії.

Професор О. Л. Дроздов у 1989 році 
нагороджений бронзовою медаллю 
ВДНГ СРСР, а в 1991–1995 роках трьо-
ма дипломами першого ступеня та  
4 дипломами пошани ВДНГ УРСР (а 
далі – Центру виставок та експозицій 
України).

У 2002 році О. Л. Дроздов нагоро-
джений пам’ятною медаллю РАЕН 
«Автору научного открытия»  імені  
П. Л. Капиці (№ 146), а в 2007 р. – 
срібною медаллю РАЕН «За развитие 
медицины и здравоохранения» імені  
І. П. Павлова (№ 385).

За роки наукової діяльності нагоро-
джений нагрудними знаками «Автор» 
та «Творець» Міністерства освіти і 
науки України, нагрудним знаком 
«Білого орла» Європейської академії 
природознавців (м. Ганновер, Німеччи-
на). У 2006 році професора О. Л. Дроз-
дова нагороджено нагрудним знаком 
«За заслуги» Державного комітету 
України з питань технічного регулю-
вання та споживчої політики.

Колеги, учні, фармакологи України 
щиро вітають Вас, шановний Олексіє 
Леонідовичу, з ювілеєм! Бажаємо твор-
чого довголіття, нових наукових здо-
бутків, миру, любові та міцного 
здоров’я.

ВГО «Асоціація фармакологів 
України»,

ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України», 
Науково-дослідний інститут 
«Медико-біологічних проблем»

 ДЗ «Дніпропетровська медична 
академія МОЗ України»


