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антифунгальні засоби

Кількість антифунгальних препара-
тів, що застосовуються в клінічній 
практиці, постійно збільшується та 
налічує сьогодні десятки системних та 
місцевих препаратів [1, 2]. Сучасні про-
тигрибкові засоби відрізняються за 
хімічною структурою, механізмом дії, 
способом застосування тощо. За хіміч-
ною будовою антимікотики поділяють 
на декілька груп: гризани, полієни-
макроліди, поліпептиди-кандини, 
похідні піримідину та азолів, аліламі-
ни, тіокарбамати, морфоліни, похідні 
гідроксипіридону.

Гризани представлені одним антимі-
котиком – гризеофульвіном. Основне 
застосування гризеофульвіну – мікози, 
зумовлені дерматоміцетами. Препарат 
не активний відносно грибів роду 
Candida. При тривалому застосуванні 
можливе формування резистентних 
штамів T. rubrum. 

Полієнові антифунгальні засоби 
включають амфотерицин В (AmpB), 
натаміцин і ністатин [2]. Полієни взає-
модіють з ергостеролом клітинної стін-
ки грибів з утворенням пор, що при-
зводить до порушення її проникності. 
AmpB також здатен зв’язуватись з 
холестеролом клітинної мембрани 
людини, що зумовлює побічні ефекти 
лікарського засобу [3]. З метою змен-
шення проявів небажаних реакцій було 
розроблено ліпосомальний AmpB – 
Амбізом, ліпідний комплекс AmpB 
(ABLC; Abelcet) та колоїдну дисперсію 
AmpB (ABCD; Amphotec, Amphocil). 
Перевагою зазначених препаратів є 
менша токсичність, пролонгована фар-
макокінетика, покращана біодоступ-
ність. В Україні зареєстровано AmpB у 
формі ліофілізату для розчину для 

інфузій та ліпосомальний AmpB у 
формі суспензії для розчину для інфу-
зій (Амфоліп). З 1990 року проводяться 
дослідження щодо доцільності застосу-
вання аерозольної форми AmpB та 
ліпосомального AmpB (L-AmpB) для 
профілактики інвазивного аспергильо-
зу, зокрема, у пацієнтів з індукованою 
хіміотерапевтичними засобами нейтро-
пенією [4]. 

У 1954 році виявлена антифунгаль-
на активність ністатину, отриманого з 
актиноміцету Streptomyces noursei. 
Спектр дії препарату включає гриби 
родів Candida та Aspergillus. Препарат 
рекомендовано до медичного застосу-
вання в Україні, випускається в 
наступних лікарських формах: таблет-
ки, вкриті плівковою оболонкою, мазь, 
супозиторії. До полієнових антибіоти-
ків відноситься й леворин, отриманий 
з Actinomyces levoris. Препарат актив-
ний щодо дріжджоподібних грибів та 
деяких найпростіших (Trichomonas 
vaginalis). В Україні сьогодні препарат 
відсутній у Переліку лікарських засо-
бів, дозволених для медичного застосу-
вання [5, 6].

Представником полієнів-макролідів 
є натаміцин (пімафуцин), який вияв-
ляє широкий спектр антикандидозної 
дії, є ефективним у разі кандидозо-три-
хомонадної інфекції [1]. В Україні 
зареєстровано натаміцин у наступних 
лікарських формах: таблетки кишково-
розчинні, супозиторії вагінальні, крем 
[5–7].

У разі оцінки чутливості грибів до 
полієнів встановлено, що більшість 
видів є чутливими до цієї групи пре-
паратів, хоча деяким грибам при
таманна природна нечутливість до 
їхньої дії (C. lusitaniae, C. guilliermondii, 
C. krusei). Оскільки мішенню дії полієнів 
є структурні елементи клітини грибів, 
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формування стійкості може бути наслід-
ком складних генетичних процесів, які 
призводять до зміни біосинтезу компо-
нентів мембрани. Вірогідність таких 
подій відносно незначна, у зв’язку з чим 
спостерігається низька частота резис-
тентності до полієнів. Поява полієн-
резистентних мікроорганізмів у біль-
шості випадків зумовлена мутацією гена 
ERG3, відповідального за біосинтез 
ергостеролу [8].

Найчисельнішою групою синтетич-
них засобів, що застосовуються при 
системних та місцевих мікотичних ура-
женнях, є похідні імідазолу (мікона-
зол, кетоконазол) і триазолу (флукона-
зол, ітраконазол, вориконазол, позако-
назол) [9]. Механізм їхньої антифун-
гальної дії – інгібіція стерол-14α-
деметилази (CYP51), що призводить до 
накопичення в клітині гриба токсич-
них 14-α-метилстеролів, які у високих 
концентраціях шляхом перекисного 
окиснення та інших процесів виклика-
ють пошкодження мембрани та заги-
бель клітин [10]. Станом на 1 лютого 
2017 року в Державному реєстрі лікар-
ських засобів України препарати, що 
містять активну речовину «кетокона-
зол» у таблетованій лікарській формі, 
відсутні, зареєстровано супозиторії, 
песарії, крем для зовнішнього застосу-
вання та шампунь [5]. Ітраконазол 
зареєстровано в Україні в наступних 
лікарських формах: капсули, таблетки, 
вкриті оболонкою, розчин оральний, 
вориконазол – у формі таблеток, вкри-
тих плівковою оболонкою та порошку 
для розчину для інфузій. Позаконазол 
зареєстровано в Україні у формі ораль-
ної суспензії [5, 6]. 

Не дивлячись на достатню ефектив-
ність цієї групи антифунгальних пре-
паратів, натепер виявлені резистентні 
до їхньої дії штами мікроорганізмів. 
Резистентність грибів до азолів часто 
зумовлена гіперактивацією ефлюксних 
помп, що супроводжується зменшен-
ням вмісту препарату в клітині грибів. 
Активація систем виведення часто асо-
ціюється зі змінами в структурі мемб-
рани та пов’язана з мутацією генів  
Cg CDR1, Cd CDR1, Cd MDR1 (у Candida 
spp.) та генів MDR1, MDR4, MDR3 (у 
Aspergillus spp.) [8]. Резистентність гри-

бів може бути також результатом точ-
кових мутацій, що призводить до 
нуклеотидних замін у генах, кодуючих 
мішені дії антимікотика, зокрема, гена 
ERG11p у C. krusei. Наслідком таких 
порушень є відсутність інгібування 
синтезу ергостеролу в терапевтичних 
концентраціях [11]. До порушень син-
тезу ергостеролу призводить також 
мутація гена ERG3. У мутантів за 
геном ERG3 виявлено новий шлях біо-
синтезу ергостеролу [12]. 

Аліламіни – похідні N-метилнафта
ліну, лікарські засоби синтетичного 
походження з фунгістатичною активніс-
тю, інгібують ранні етапи біосинтезу 
ергостеролу. Представниками аліламі-
нів є тербінафін (системне та місцеве 
застосування), нафтифін та бутенафін 
(тільки місцеве застосування). Не див-
лячись на широкий спектр антифун-
гальної дії, клінічне значення має їхня 
дія на збудники дерматомікозів, хоча 
згідно з даними мета-аналізу Cochrane, 
тербінафін є ефективним і при кандидо-
зах [13, 14]. Згідно з даними мета-аналі-
зу, який включав більше ніж 4400 
досліджень (Rotta I., 2013 р.), препара-
ти групи аліламінів можуть бути реко-
мендовані для лікування пацієнтів з 
мікозами шкіри з метою підтримки 
стійкої ремісії [15]. Нафтифін виявляє 
також протизапальні властивості, забез-
печує ефективність при дерматомікозах, 
що супроводжуються свербежем, тріщи-
нами та еритемою. Дослідження щодо 
формування резистентності грибів у разі 
тривалого застосування показали від-
сутність виникнення нафтіфін-резис-
тентних штамів Trichophyton spp. [16]. В 
Україні зареєстровано тербінафін у 
формі таблеток та спрею нашкірного, 
нафтифін – у формі крему та розчину 
нашкірного [5, 6].

Ехінокандини (каспофунгін, міка-
фунгін, анідулафунгін) – порівняно 
новий клас антимікотиків, механізм дії 
яких пов’язаний з порушенням синтезу 
компоненту клітинної стінки – глюкану 
за рахунок неконкурентного інгібуван-
ня b-1,3-D-глюкансинтази [1, 2, 9]. Ехі-
нокандини є ефективними у хворих на 
інвазивні аспергільози та кандидози 
стравоходу й порожнини рота. Форму-
ванню набутої резистентності патоген-
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них штамів грибів до ехінокандинів 
може сприяти амінокислотний полімор-
фізм β-1,3-D-глюкансинтази, виникнен-
ня мутацій по Ser 645 у гена Fks1  
(C. albicans) та Fks1 і Fks2 – у  
C. glabrata [8, 11, 12].

В Україні каспофунгін і мікафунгін 
зареєстровані в лікарській формі ліофі-
лізату та порошку для розчину для 
інфузій відповідно, анідулафунгін – у 
формі порошку для розчину для інфу-
зій. 

Група аналогів піримідину представ-
лена одним препаратом – флуцитози-
ном (5-фторцитозин) – фторованим ана-
логом піримідину.

Флуцитозин синтезований у 1957 
році для лікування лейкемії, однак, у 
зв’язку з відсутністю цитотоксичності 
в клінічній практиці його за призна-
ченням не застосовували. Антифун-
гальна активність препарату була 
встановлена в 1963 році на експери-
ментальних моделях кандидозу. Меха-
нізм антимікотичної дії пов’язаний з 
пригніченням піримідинового метабо-
лізму, необхідного для синтезу РНК та 
білка клітин грибів. При монотерапії 
препаратом відмічається швидка поява 
резистентних штамів збудників. При 
аналізі резистентності мікроорганізмів 
до 5-флуцитозину встановлено, що 
серед грибів Candida albicans близько 
8 % клінічних ізолятів є стійкими до 
його дії, серед грибів non-albicans – 
близько 22 % [17]. Резистентні штами 
виявлені й серед клінічних штамів 
Cryptococcus neoformans (близько 2 %). 
Не чутливими до цього препарату є 
міцеліальні гриби, зокрема, Aspergillus, 
та дерматоміцети. В Україні флуцито-
зин був зареєстрований у формі роз-
чину для інфузій, термін дії реєстрацій-
ного посвідчення закінчився 19 січня 
2016 року.

Морфоліни представлені аморолфіну 
гідрохлоридом (Аморолак), який зареє-
стрований в Україні в лікарській формі 
лаку для нігтів. Аморолфін – антиміко-
тик широкого спектра дії, з виразною 
дією (МІК < 2,0 мкг/мл) відносно дер-
матоміцетів, дріжджів і дріжджоподіб-
них грибів, міцеліальних та диморф-
них (Coccidioides, Histoplasma, Sporo­
thrix) грибів та предстаників родини 

Dematiaceaе – Cladosporium, Fonsecaea, 
Wangiella [1, 9].

Таким чином, у клінічній практиці 
для профілактики та лікування міко-
зів застосовують препарати різних 
груп. Але не дивлячись на достатню 
ефективність антифунгальних засобів, 
їхнє застосування супроводжується 
появою та розповсюдженням резис-
тентних штамів мікроорганізмів. З 
метою оцінки епідеміології та чутли-
вості збудників кандидозної інфекції 
до сучасних антифунгальних препара-
тів були проведені декілька дослі-
джень, зокрема «КРІТ» та багатоцен-
трове дослідження «ARTEMIS DISK 
Global Antifungal Surveillance» (1997–
2007 рр.), у якому оцінена активність 
флуконазолу та вориконазолу (256 882 
штамів Candida spp., отриманих з 142 
центрів 41 країни світу). Отримані 
результати показали, що 90,2 % шта-
мів грибів Candida виявили чутливість 
до флуконазолу, однак 13 з 31 виду 
були помірно чутливими ( < 75 % чут-
ливих штамів) або резистентними (у 
тому числі C. glabrata і C. krusei). Кіль-
кість вориконазол-резистентних шта-
мів склала близько 3 % виділених 
ізолятів. При оцінці чутливості флуко-
назол-резистентних штамів встановле-
но, що близько 30 % штамів C. albicans, 
C. glabrata, C. tropicalis, C. rugosa,  
C. lipolytica, C. pelliculosa та деякі інші 
гриби зберігали чутливість до ворико-
назолу. У дослідженні відмічено підви-
щення резистентності до флуконазолу в 
C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. lusi­
taniae, C. sake та C. pelliculosa [18]. 

Згідно з даними, отриманими з 8 
центрів Російської Федерації, серед  
10 711 тест-штамів резистентними до 
флуконазолу виявились 11 %, найбіль-
ше флуконазол-резистентних ізолятів 
було виділено від пацієнтів хірургічних 
відділень (22,9 %), ВРІТ хірургічного 
профілю (20,7 %) та відділень гемато-
логії/онкології (18,7 %). Дані щодо 
чутливості грибів до вориконалу свід-
чать про резистентність 25,8 % штамів 
C. glabrata, 15,6 % флуконазол-резис-
тентних C. krusei та 21,4 % штамів  
C. рarapsilosis [18]. Найбільшу кількість 
вориконазол-резистентних штамів виді-
лені від пацієнтів хірургічних відділень 
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(17,5 %) та ВІРТ хірургічного профілю 
(15,5 %).

Згідно з даними дослідження «КРІТ», 
резистентність до флуконазолу штамів 
Candida досить висока – 21 %, до вори-
коназолу – близько 1 %. Усі тест-
штами були чутливими до позаконазо-
лу [18].

Стан резистентності до антифунгаль-
них засобів, зокрема, флуконазолу та 
ехінокандинів, дещо інший у США. 
Проведеною оцінкою чутливості/резис-
тентності виділених клінічних ізолятів 
грибів виявлено зниження кількості 
флуконазол-резистентних штамів 
Candida на 10–25 % та збільшення (на 
77–147 %) кількості стійких до ехіно-
кандинів штамів [18].

Отримані дані щодо резистентності 
клінічних ізолятів грибів Candida свід-
чать про те, що резистентність – дина-
мічний процес, який потребує постій-
ного моніторингу активності антимі-
кробних засобів, особливо в стаціона-
рах з високим рівнем використанням 
антимікробних препаратів. Окрім раціо
нального використання антимікробних 
препаратів, швидка поява та розповсю-
дження резистентних штамів збудників 
актуалізують проблему розробки та 
впровадження в клінічну практику 
нових препаратів з вузьким та широ-
ким спектром активності, а також з 
новими механізмами антифунгальної 
дії.

Сьогодні на етапі доклінічних та клі-
нічних досліджень знаходяться сполу-
ки різних груп, похідні азолів, поліє-
нів, ехінокандинів та ін. (таблиця).

Нові полієни. SPK-843 – перспектив-
ний напівсинтетичний полієновий 
антимікотик, отриманий з Streptomyces 
aureofaciens. Сполука проявляє інгібую
чу дію відносно Candida spp., C. neo­
formans та Aspergillus spp., яка перева-
жає таку золотого стандарту – амфоте-
рицину В. Експериментально встанов-
лено, що на антифунгальні властивості 
сполуки впливає рН середовища, най-
вираженіша активність спостерігається 
в разі кислого рН. Ефективність SPK-
843 in vivo доведено на мишах, інфіко-
ваних міцеліальними грибами (А. fumi­
gatus, А. niger). На моделі легеневого 
аспергільозу, зумовленого А. fumigatus, 

встановлено, що введення SPK-843 у 
дозі ≥ 0,5 мг/кг сприяло збільшенню 
виживаності тварин. Ефективність спо-
луки проявляється в значно нижчих 
дозах, ніж у амбізому (≥ 4,0 мг/кг) та 
мікафунгіну (2,0–4,0 мг/кг). Дія спо-
луки є дозозалежною, що підтверджено 
в експериментах на інфікованих  
А. niger тваринах. SPK-843 є більш ефек-
тивною у високих дозах (4,0 мг/кг – від-
носно A. flavus; 2,0 мг/кг – відносно  
A. niger) ніж AmpB (1,0 мг/кг) та амбі-
зом (8,0 мг/кг) [25]. Ефективність SPK-
843 при криптококовому менінгіті під-
тверджена збільшенням виживаності 
інфікованих C. neoformans тварин у 
разі введення в дозах 0,5 мг/кг та  
1,0 мг/кг [19, 20].

В експериментах на тваринах визна-
чені фармакокінетичні показники: за 
умови внутрішньовенного введення 
SPK-843 щурам (1,25; 2,5 і 5 мг/кг) та 
мишам (1,25 і 2,5 мг/кг) Т1/2 складає в 
щурів 21, 27 і 39 год, у мишей 11 і 14 год 
відповідно; AUC – 33, 53, 84 мкг · год/мл 
при 1,25, 2,5 і 5 мг/кг відповідно 
(щури). AUC0-∞ у мишей склали 41 і 85 
мкг · год/мл при введенні в дозах 1,25 
і 2,5 мг/кг відповідно. Встановлено, що 
на фармакокінетичні показники SPK-
843 впливають розчинники та рН [20]. 
Так, за умови одноразового внутрішньо
венного введення щурам у дозі 1,25 мг/
кг розподіл сполуки в тканинах скла-
дає: при введенні на 5 % розчині глю-
кози (рН 5,3) – 22,2 год, на 10 % ліпід-
ній емульсії (рН 5,3) – 26,5 год, на  
10 % ліпідній емульсії (рН 7,5) –  
23,2 год; AUC – 35,5, 40,0 і 44,8 мкг · 
год/мл відповідно.

Фармакокінетичні параметри SPK-
843 у людини досліджені в І фазі клі-
нічних випробувань за участю здоро-
вих добровольців (інфузійне введення 
10 % ліпідного розчину протягом  
1 год) при застосуванні в дозах 0,0625; 
0,125; 0,25 і 0,5 мг/кг [21]. Отримані 
результати показали, що Cmax, AUC, 
Т1/2 та Vss є дозозалежними: Cmax у 
межах (0,519 ± 0,057)–(2,36 ± 0,32) 
мкг/мл; AUC – (17,2 ± 0,32)–(129,0 ± 
12,0) мкг · год/мл; Т1/2 – (55,2 ± 11,0)–
(124,0 ± 22,0) год; Vss – (268 ± 30)– 
(654 ± 120) залежно від введеної дози. 
Кліренс – у межах (3,78 ± 0,57)–(3,90 ± 
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Сполука,  
препарат

Фірма- 
розробник

Етап 
дослі-

дження

Спектр  
активності Хімічна структура

Полієни/макроліди

SPK-843 Proaparts srl  
(Італія)

Фаза ІІІ 
(заверше-
на)

Candida spp.,  
C. neoformans, 
Aspergillus spp.

 

VT-1129 Viamet 
(США)

Доклінічні 
дослі-
дження

Cryptococcus spp., 
Candida spp.

 

VT-1161 Viamet  
(США) Фаза ІІb Candida spp., 

R. arrhizu
 

VT-1598 Viamet  
(США)

Доклінічні 
дослі-
дження

Candida spp., 
Aspergillus spp., 
Coccidioides spp., 
Histoplasma spp., 
Blastomyces spp.

Дані відсутні

Азоли

Равуконазол 
(BMS-207147, 
ER-30346)

Bristol-Myers 
Squibb 
(США)

Фаза І/ІІ

Candida spp. (у 
тому числі C. glab­
rata, C. krusei), 
Scedo-sporium 
spp., Aspergillus 
spp., C. neofor­
mans

 

Сполуки та препарати інших груп

Керидин  
Tavaborole 
(AN2690)

Anacor 
Pharma
ceuticals Inc. 
(США/Канада)

Фаза ІІІ 
(заверше-
на)

Trichophyton spp.

 

F901318
F2G Ltd. 
(Великобри-
танія)

Фаза ІІ 
Aspergillus spp., 
Scedosporium sрp., 
L. рrolificans

 
(ВНВМ) 
N'-(3-Br-4-
гідрокси-
бензиліден)-
2-метил-бен-
зогідразиди

-
Доклінічні 
дослі-
дження

C. neoformans,  
C. gattii, C. аlbi­
cans, H. capsu­
latum, B. derma­
titidis, P. murinum, 
P. jirovecii  

D0 
3-Br-N'-(3-
Br-4-гідро
кси-бензи
ліден)бензо- 
гідразиди 

-
Доклінічні 
дослі-
дження

C. neoformans,  
C. gattii, C. аlbi­
cans, H. capsu­
latum, B. derma­
titidis, P. murinum, 
P. jirovecii 

 

Таблиця

Нові антифунгальні засоби
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Сполука,  
препарат

Фірма- 
розробник

Етап 
дослі-

дження

Спектр  
активності Хімічна структура

Т-2307
Toyama 
Chemical Co., 
Ltd. 
(Японія)

Доклінічні 
дослі-
дження

Candida sрр., 
C. neoformans, 
Aspergillus spp., 
F. solani, 
M. racemosus  

VL-2397 
(ASP-2397)

Vical, San 
Diego, CA, 
(США)

I фаза

C. glabrata, 
C. kefyr, 
C. neoformans, 
Aspergillus spp, 
T. asahii, 
F. solani  

AR12 
(OSU-03012)

Arno 
Therapeutics 
Flemington; 
Medkoo 
Biosciences 
(США)

Доклінічні 
дослі-
дження

T. rubrum,  
T. tonsurans, 
Candida spp., 
C. neoformans, 
Fusarium spp., 
Mucor spp., 
Blastomyces spp., 
Histoplasma spp., 
Coccidioides spp.

 

SCY-078 
(MK-3118)

Scynexis 

Фаза ІІ 
(перо-
рально) 
Фаза І 
(внутріш-
ньовенно)

Candida spp., 
Aspergillus spp.

 

CD 101
Seachaid 
Pharma
ceuticals,  
(США)

Фаза ІІ Candida spp., 
Aspergillus spp.

 

Е1210/ 
Е1211

LabNetwork 
and Daejung 
Chemical & 
Metal Co. LTD.

Доклінічні 
дослі-
дження

Candida spp., 
Aspergillus spp., 
Fusarium spp., 
Scedosporium spp.

 

АМ-166
ПАТ НВЦ 
«БХФЗ» 
(Україна)

Доклінічні 
дослі-
дження

Candida spp.  
(у тому числі  
C. glabrata,  
C. krusei),  
C. neoformans, 
Aspergillus spp., 
Fusarium spp, 
Trichophyton spp.

 

0,36) і практично не залежить від дози 
препарату. У випробуванні встановле-
но, що понад 90 % введеної дози виво-
диться нирками, менше ніж 1 % – у 
незміненому стані впродовж 120 год.

У рандомізованому клінічному 
випробуванні за участю здорових добро-
вольців встановлені фармакокінетичні 
параметри SPK-843 за умови повтор-
них внутрішньовенних введень. Сполу-

Продовження таблиці
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ку вводили інфузійно в дозах 0,0625; 
0,125 або 0,25 мг/кг протягом 1 год 
упродовж 14 днів. Значення Cmax у крові 
складали: 0,647; 1,180 і 2,030 мкг/мл 
відповідно до введеної дози, у плазмі – 
0,888; 1,185 і 1,250 мкг/мл відповідно 
[20, 22].

Ефективність SPK-843 оцінено в ІІІ 
фазі клінічних випробувань з визначен-
ня ефективності, безпеки та фармакокі-
нетики за участю пацієнтів з мікозами, 
викликаними C. neoformans та Asper­
gillus spp. Отримані результати свід-
чать про перспективність застосування 
SPK-843 у клінічній практиці.

До нових полієнових антибіотиків 
відноситься ліпосомальний ністатин 
(Nyotran, Aronex Pharmaceuticals Inc.), 
який знаходиться на стадії доклінічних 
та клінічних випробувань (розробка 
препарату триває понад 20 років). Ліпо-
сомальний ністатин виявляє більш 
високу активність відносно Geotrichum 
spp., C. glabrata, C. krusei, Beauvaria 
spp. Дані щодо клінічної ефективності 
обмежені. У літературі представлені 
результати клінічних випробувань 
ефективності ліпосомального ністатину 
при інвазивному аспергільозі в онколо-
гічних хворих, а також фармакокіне-
тичні показники, отримані в пацієнтів 
з ВІЛ-інфекцією (фаза I) [23].

Виразна антифунгальна активність 
притаманна водорозчинним полієновим 
макролідам: S44HP, BSG003, BSG005, 
BSG018, BSG019 і BSG022. Оскільки ці 
сполуки відносяться до гептанів, їх 
можна розглядати як аналоги AmpB 
[24, 25]. Нові полієни отримані генно-
інженерною технологією з ністатин-
продукуючого штаму S. noursei АТСС 
11455. Дослідження антифунгальної дії 
показало, що сполуки виявляють інгі-
буючу дію відносно дріжджоподібних 
та міцеліальних грибів, МІК відносно 
грибів роду Candida (С. albicans, C. hu­
micolus) у межах 0,5–2,0 мкг/мл, міце-
ліальних грибів (A. niger, F.oxysporum) – 
2,0–4,0 мкг/мл. Найменш активними 
відносно тест-штамів мікроорганізмів 
виявились сполуки BSG018 та BSG022 
(МІК BSG018 – 2,0–16,0 мкг/мл, 
BSG022 – 4,0–8,0 мкг/мл залежно від 
мікроорганізму). Сполука BSG018 не 
активна відносно F. oxysporum (МІК > 

16 мкг/мл), BSG022 – відносно C. humi­
colus (МІК > 16 мкг/мл) [24].

Нові похідні азолів. Перспективним 
антимікотиком є равуконазол (BMS-
207147, ER-30346), який виявляє широ-
кий спектр антимікотичної активності, 
у тому числі відносно полірезистентних 
штамів. До дії препарату чутливі 
Candida spp., зокрема, C. glabrata, C. kru­
sei, а також Scedosporium spp., Aspergillus 
spp. та C. neoformans. Препарат менш 
активний відносно флуконазол-резис-
тентних штамів Candida spp. [26]. У 
2004 році завершене дослідження (І/ІІ 
фаза, NCT00064311) з оцінки ефектив-
ності та безпечності равуконазолу для 
профілактики мікозів у онкохворих 
після трансплантації стовбурових клі-
тин (24 особи) [27]. Результати дослі-
дження не опубліковано.

Перспективними для створення 
нових антифунгальних препаратів є 
сполуки VT-1129, VT-1161 і VT-1598 – 
представники нового класу інгібіторів 
металоензимів, які, як і азоли та триа-
золи, інгібують 14α-деметилазу. Дослі-
дженнями встановлено високу афін-
ність сполук до активного сайту фер-
менту грибів: VT-1129 у 3000 разів 
більш селективна для ізоформ CYP51 
Cryptococcus spp. порівняно з CYP51 
людини, VT-1161 – у 2000 разів для 
Candida spp. Крім того доведено, що на 
відміну від перших поколінь азолів, 
зазначені сполуки менш виразно 
зв’язуються з гемом, що може свідчити 
про їхній більш сприятливий профіль 
безпеки.

Спектр дії VT-1129 включає Cryp­
tococcus spp., у тому числі C. neoformans 
і C. gattii та Candida spp. [28]. Сполука 
за активністю переважає флуконазол, 
МІК90 відносно C. neoformans складає 
0,015–4,0 мкг/мл (МІК90 флуконазолу – 
0,25–64 мкг/мл). VT-1129 виявилася 
більш ефективною за флуконазол in vivo 
на моделі криптококового менінгіту 
мишей та в разі вагінального кандидо-
зу. Введення сполуки в дозах ≤ 4,0 мкг/
мл сприяло зменшенню мікробного 
обсіменіння вже з 1 дня застосування 
(р < 0,0001). Подібний ефект реєстру-
вали у тварин, інфікованих флукона-
зол-резистентними штамами мікроор-
ганізмів [29].
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У клінічних випробуваннях заплано-
вано оцінити безпечність (фаза І) одно-
разової дози, а також безпечність при 
введенні повторних доз сполуки 
VT-1129, яка в доклінічних досліджен-
нях виявила виразну інгібуючу дію від-
носно C. neoformans [30].

Перспективною для створення ново-
го антифунгального засобу є сполука 
VT-1161. У доклінічних дослідженнях 
VT-1161 продемонструвала широкий 
спектр антифунгальної активності від-
носно дерматоміцетів, міцеліальних 
грибів та грибів роду Candida, у тому 
числі й до азол-резистентних штамів, 
які часто спричиняють рецидивуючий 
кандидоз. МІК відносно дерматоміцетів 
у межах 0,016–0,5 мкг/мл, відносно  
R. arrhizus – 0,25–2,0 мкг/мл. Ефек-
тивність сполуки доведено на імуно-
компроментованих мишах, інфікова-
них R. arrhizus. Введення сполуки в 
дозі 15,0 мг/кг сприяло підвищенню 
виживання мишей та зменшенню кіль-
кості мікроорганізмів в органах та тка-
нинах, зокрема, у легенях та мозку. 
Встановлено, що VT-1161 за ефективніс-
тю переважає ліпосомальний AmpВ. За 
допомогою рідинної хроматографії вста-
новлено дозозалежний рівень сполуки 
VT-1161 у плазмі крові, який переви-
щує МІК відносно R. аrrhizus [31].

Ефективність VT-1161 при дермато-
мікозах встановлена на інфікованих 
T. mentagrophytes кролях за умови 
перорального застосування в дозах 5, 
10 або 25 мг/кг 1 раз на 1 день або  
70 мг/кг 1 раз на 1 тиждень. Введення 
сполуки сприяло зниженню мікробно-
го навантаження (р < 0,001) та поліп-
шенню клінічних проявів захворюван-
ня (р < 0,001). Профіль ефективності 
VT-1161 еквівалентний такому ітрако-
назолу та тербінафіну. При введенні 
сполуки 1 раз на 1 тиждень внут
рішньовенно VT-1161 перевершує 
ефективність ітраконазолу (р < 0,05). 
У фармакокінетичних дослідженнях 
встановлено, що після одноразового 
перорального застосування концентра-
ції в плазмі були пропорційні введе-
ній дозі та зберігалися на рівні або 
вище значень МІК протягом ≥ 48 год 
[32]. Дані фармакокінетичних дослі-
джень, проведених на мишах з канди-

дозним вульвовагінітом, показали висо-
кий об’єм розподілу (1,4 л/кг), високу 
пероральну абсорбцію (73 %), тривалий 
період напіврозпаду (> 48 год) та швид-
ке проникнення в тканину піхви. 

Виражена активність та високий 
терапевтичний індекс свідчать, що пре-
парат на основі VT-1161 може бути 
більш ефективним порівняно з стандар-
тами, які рекомендовано застосовувати 
в пацієнтів з оніхомікозами та рециди-
вуючими вульвовагінітами. Клінічні 
випробування VT-1161 (фаза ІІb) у 
пацієнтів з оніхомікозами та рецидиву-
ючими кандидозними вульвовагінітами 
завершено в 2016 році. За умови пози-
тивних результатів у 2017 році запла-
новано проведення фази ІІІ клінічних 
випробувань.

На етапі доклінічного дослідження 
знаходиться сполука VT-1598, спектр 
дії якої включає міцеліальні, дріжд
жоподібні гриби та ендемічні гриби – 
Coccidioides spр., Histoplasma spр. і 
Blastomyces spр. [28]. У 2017 році ФК 
«Viamet» планує розпочати клінічні 
випробування (фаза І) з оцінки безпе-
ки застосування одноразової дози пре-
парату.

Нові cполуки та препарати інших 
груп. У 2014 році FDA дозволила для 
медичного застосування новий топіч-
ний антифунгальний засіб – Керидин 
(Tavaborole, AN2690), 5 % розчин, 
виробництва Anacor Pharmaceuticals 
Inc. (США/Канада). Препарат рекомен-
довано для застосування при оніхомі-
козах, обумовлених T. mentagrophytes 
та T. rubrum, а також деякими видами 
дріжджоподібних грибів [44]. Керидин 
завдяки низькій молекулярній масі 
здатен проникати в нігтьову пластин-
ку, у товщі якої концентрація препа-
рату перевищує мінімальну інгібую-
чу. Механізм дії препарату зумовле-
ний інгібіцією ферменту лейцил-
тРНК-синтетази грибів, що призво-
дить до порушення росту та загибелі 
клітини [33]. При радіоізотопному 
дослідженні вмісту в нігті сполуки 
AN2690 (20 % пропіленгліколь + 70 % 
етанол) встановлено, що концентрація 
сполуки у зразку значно перевищува-
ла таку циклопіроксу (26,06 ± 12,41) 
проти (4,38 ± 2,73), p = 0,0022). При 



11Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (53)/2017

дослідженні фармакокінетики встанов-
лено, що після застосування впродовж 
14 днів (1 раз на 1 добу) Т1/2 складає 
28,5 год, Сmax – 5,17 нг/мл, AUC – (75,8 ± 
44,5) нг · год/мл. Дослідження показа-
ли, що незначна частина препарату 
здатна абсорбуватись і виявляється в 
системному кровотоці. Сполука виво-
диться з організму нирками.

У клінічному випробуванні II фази 
за участю 15 пацієнтів досліджено 
кореляцію між фармакокінетикою та 
фармакодинамікою керидину при нане-
сенні протягом 28 днів. Отримані 
результати показали, що тривале засто-
сування супроводжується накопичен-
ням сполуки в нігтьовій пластинці: на  
1 день експерименту концентрація кери-
дину в нігті склала (6,2 ± 2,4) мкг/мг, 
на 14 день – (23,1 ± 12,5) мкг/мг, на 28 
день – (28,8 ± 22) мкг/мг, через  
2 тижні після завершення досліджен-
ня – (9,9 ± 8,2) мкг/мг.

Ефективність при оніхомікозах дове-
дена у двох багатоцентрових, подвій-
них сліпих, рандомізованих досліджен-
нях (III фаза) за участю 1194 пацієнтів. 
Результати клінічних випробувань пре-
парату Керидин свідчать про сприятли-
вий профіль безпеки та ефективності 
[34].

Першим представником оротомідів є 
сполука F901318 (F2G Ltd., Великобри-
танія), перспективна для системного 
застосування при інвазивних аспергі-
льозах. F901318 активна відносно 
Aspergillus spp. (МІК ≤ 0,06 мкг/мл), 
Scedosporium sрр. (МІК 0,046-0,5 мкг/мл) 
і L. рrolificans (0,12–0,25 мкг/мл) [35]. 
Механізм дії F901318 зумовлений при-
гніченням ферменту дигідрооротатдегі-
дрогенази, що бере участь у біосинтезі 
піримідину. У дослідженнях на мишах 
на моделі легеневого аспергільозу дове-
дено її ефективність при інфікуванні 
азол- та амфотерицин-резистентними 
штаммами A. fumigatus.

У подвійному сліпому, плацебо-
контрольованому, з одноразовим вве-
денням та багаторазовим підвищенням 
дози дослідженні встановлювали без-
печність, переносимість та фармакокі-
нетичні параметри препарату, розро-
бленого на основі F901318. Випробу-
вання (2016, NCT02342574; 2015, 

NCT02142153; 2016, NCT02394483) 
проведені за участю здорових добро-
вольців для встановлення режиму дозу-
вання для фази ІІ клінічних випробу-
вань при внутрішньовенному введенні. 
Дози препарату складали 0,25–4,0 мг/
кг. Упродовж дослідження визначали 
фармакокінетичні параметри в крові та 
сечі. Отримані дані свідчать, що тера-
певтичні рівні F901318 досягаються 
після повторного введення, а в сечі пре-
парат виявляється в незначній кількос-
ті. Результати клінічних досліджень 
підтвердили безпечність препарату, 
його застосування не супроводжувало-
ся побічними реакціями [36]. У клініч-
ному випробуванні (фаза I) оцінюється 
також ефективність комбінованої тера-
пії F901318 та флуконазолом (2016, 
NCT02730442) (дослідження здійс
нюється в 2 етапи, за участю 32 здоро-
вих добровольців) [37]. У 2016 році 
розпочаті також клінічні випробування 
IIa фази для оцінки безпечності та фар-
макокінетики F901318 у комбінації з 
каспофунгіном при внутрішньовенному 
та пероральному застосуванні для про-
філактики мікозів у пацієнтів з гострою 
мієлоїдною лейкемією, які отримують 
хіміотерапію (2016, NCT02856178). 
Фармацевтична компанія «F2G» у 2017 
році отримала дозвіл ЄМА на проведен-
ня клінічних досліджень з оцінки без-
печності та ефективності (II фаза) пре-
парату F901318 у пацієнтів з інвазив-
ним аспергільозом та сцедоспоріозом.

У доклінічних випробуваннях оці-
нюється перспективність сполук 
ВНВМ (N'-(3-бром-4-гідроксибензіл
іден)-2-метилбензогідразиди) та D0 
(3-бром-N'-(3-бром-4-гідроксибензіл
іден)бензогідразиди). Механізм анти-
фунгальної дії цих сполук зумовлений 
інгібуванням біосинтезу сфінголіпідів 
у клітинах C. neoformans та порушен-
ням їхнього поділу. Сполуки є специ-
фічними інгібіторами глюкозилцера-
міду грибів. В експериментах in vitro 
встановлено спектр антифунгальної 
активності, який включає C. neofor­
mans і C. gattii (у тому числі резис-
тентні до флуконазолу штами), а 
також H. capsulatum, B. dermatitidis, 
P. murinum і P. jirovecii. В експеримен-
тах на мишах на моделі інвазивного 
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мікозу, викликаного C. neoformans, C. 
аlbicans і P. murinum, встановлено, 
що введення сполук збільшує трива-
лість життя інфікованих тварин. 
Антифунгальний ефект підвищується 
при сумісному застосуванні з флуко-
назолом та амфотерицином В [38].

На етапі клінічних досліджень зна-
ходиться сполука VL-2397 (ASP 2397), 
виробництва ФК «Vical», уперше син-
тезована ФК «Astellas Pharma Inc.». До 
дії сполуки чутливі Aspergillus spp.,  
C. neoformans, C. glabrata, C. kefyr і  
Tr. asahii та F. solani, у тому числі від-
носно азол-резистентних штамів грибів. 
VL-2397 неактивна відносно C. albicans 
та деяких представників мукорових. 
Механізм специфічної антифунгальної 
активності сполуки ще не з’ясовано. В 
експериментах in vitro встановлено, що 
відносно Aspergillus spp. VL-2397 прояв-
ляє фунгіцидну дію [39].

Ефективність VL-2397 in vivo доведена 
на мишах на моделі інвазивного аспергі-
льозу, спричиненого A. fumigatus. Вве-
дення VL-2397 підвищувало виживаність 
інфікованих тварин, за ефективністю 
сполука перевершувала ефективність 
AmpВ, позаконазолу та каспуфунгіну. 
Отримані дані свідчать, що VL-2397 
може застосовуватись у комбінованій 
терапії з позаконазолом при аспергільо-
зах у осіб з імунодефіцитом та пацієнтів 
після трансплантації органів [39].

У 2016 році розпочато фазу I клініч-
ного дослідження (рандомізоване, 
подвійне сліпе) з визначення безпеки, 
переносимості та фармакокінетики 
VL-2397 за участю здорових доброволь-
ців при одноразовому введенні та засто-
суванні повторних доз [40]. 

Представником целекоксибів з анти-
фунгальними властивостями є сполука 
AR-12. Антифунгальна активність вияв-
лена при проведенні клінічних випро-
бувань з оцінки безпечності та ефектив-
ності препарату як протипухлинного 
засобу. Спектр дії AR-12 включає дріж-
джоподібні гриби роду Candida spp., у 
тому числі і non-albicans, C. neoformans, 
філаментуючі (Fusarium spp. і Mucor 
spp.) і диморфні гриби (Blastomyces spp., 
Histoplasma spp., Coccidioides spp.), МІК 
2–4 мкг/мл. AR-12 активна відносно 
чутливих та резистентних до азолів та 

ехінокандинів штамів Candida spp. Особ
ливістю сполуки є здатність у субінгібу-
ючих концентраціях підвищувати чут-
ливість резистентних штамів грибів 
роду Candida до антифунгальних засо-
бів. До дії сполуки чутливі також  
T. rubrum та T. tonsurans – основні збуд-
ники оніхомікозів. При дослідженні 
механізму антифунгальної дії встанов-
лено, що AR-12 інгібує ацетил-КoA-
синтетазу грибів, фунгіцидна дія спо-
стерігається при концентраціях, які 
досягаються в плазмі крові людини. 
АR-12 є ефективною при криптококозі 
та оніхомікозі, а її сумісне застосування 
з флуконазолом підвищує специфічну 
дію останнього [41]. Згідно з даними, 
отриманими ВЕРХ, через 7 днів щоден-
ного нанесення кількість AR-12 у нігтьо-
вій пластинці складає (0,82 ± 0,11) нг/
см2, що перевершує МІК відносно  
T. rubrum та T. tonsurans [42]. 

Виразну протикандидозну актив-
ність виявляє похідне ариламідів – 
Т-2307. Спектр дії сполуки включає як 
C. albicans, так і non-albicans. До дії 
сполуки Т-2307 чутливі штами грибів, 
резистентні до антифунгальних препа-
ратів, зокрема C. glabrata. МІК віднос-
но ехінокандин-резистентних ізолятів 
становить 0,0135 мкг/мл, Candida sрр. – 
0,00025–0,00780 мкг/мл, C. neoformans – 
0,0039–0,0625 мкг/мл [43]. Окрім гри-
бів родів Candida та Cryptococcus, 
спектр активності сполуки включає 
також міцеліальні гриби: Aspergillus 
spp. (МІК – 0,0156–2,0 мкг/мл); F. solani 
(МІК – 0,125 мкг/мл); Mucor racemosus 
(МІК – 2 мкг/мл) [28]. Сполука Т-2307 
відносно Aspergillus spp. не поступаєть-
ся за активністю вориконазолу та міка-
фунгіну й переважає дію вориконазолу, 
флуконазолу та мікафунгіну відносно 
представників родів Candida, Cryp­
tococcus та Fusarium. Механізм анти-
фунгальної активності Т-2307 пов’я
заний з впливом на мітохондрії кліти-
ни грибів [44]. Сполука змінює мемб-
ранний потенціал, порушує дихання та 
утворення енергії. Т-2307 є високоспе-
цифічною до Agp2 спермін/спермідин 
транспортеру. Ефективність in vivo 
встановлена на мишах з дисемінованим 
кандидозом, спричиненим ехінокан-
дин-резистентним штамом C. glabrata. 
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Сполука в досліджених дозах (0,75, 
1,5, 3 або 6 мг/кг підшкірно 1 раз на 1 
добу) сприяла зниженню мікробного 
обсіменіння в органах тварин [28].

E1210/E1211, активна сполука та її 
попередник (проліки) відповідно при-
гнічують біосинтез глікозилфосфати-
дилінозитолу (ГФІ) у грибів в концен-
трації 03–0,6 мкM, проте, не вплива-
ють на аналогічний метаболічний 
шлях у людини [45]. Цей процес є 
необхідним для закріплення білків у 
цитоплазматичній мембрані. Сполука 
пригнічує формування ростових трубо-
чок, адгезію та формування біоплівок у 
C. albicans, проявляє активність in vitro 
відносно Candida spp., Aspergillus spp., 
Fusarium spp. та Scedosporium spp., 
МІК становить 0,002–0,250 мкг/мл, 
0,008–0,250 мкг/мл, 0,015–0,250 мкг/мл 
та 0,03–0,250 мкг/мл відповідно. При 
концентраціях 1–2 мкг/мл сполука 
проявляє фунгіцидну активність. Важ-
ливо, що до дії E1210 проявляють чут-
ливість резистентні до азолів та ехіно-
кандинів штами Candida spp. Ефек-
тивність E1210 при пероральному 
застосуванні встановлена на моделі 
дисемінованого кандидозу мишей, 
викликаного стійким до азолів шта-
мом C. albicans. Сполука сприяє вижи-
ванню мишей з дисемінованим канди-
дозом та аспергільозом легень, хоча й 
у більш високих дозах порівняно з 
каспофунгіном, ліпосомальним амфо-
терицином та флуконазолом/ворико-
назолом та є ефективною при дисемі-
нованому фузаріозі [45, 46].

Новим представником ехінокандинів 
є амінокандин (ІР 960, HMR 3270) – 
продукт ферментації Aspergillus sydowi. 
Препарат виявляє широкий спектр 
активності, але до його дії не чутливі 
зигоміцети та Fusarium spp. Препарат 
знаходиться на стадії доклінічних та 
клінічних випробувань [23].

CD 101 (SP 3025, біафунгін) – нова 
антифунгальна сполука для місцевого 
або внутрішньовенного застосування, 
за активністю in vitro відносно грибів 
родів Aspergillus та Candida набли
жається до анідулафунгіну або каспо-
фунгіну, МІК 0,008–0,030 мкг/мл та 
0,008–2,0 мкг/мл відповідно. Основні 
переваги CD101 перед існуючими ехі-

нокандинами полягають у її фармако-
кінетичних властивостях: Т1/2 in vivo 
складає 81 год (у анідулафунгіну, ехі-
нокандину – 24 год). Отримані дані 
свідчать про те, що режим застосуван-
ня біафунгіну потенційно може перед-
бачати внутрішньовенне введення лише 
1 раз на 1 тиждень. Біафунгін, як і 
інші ехінокандини, демонструє сприят-
ливий профіль безпеки та практично не 
взаємодіє з іншими лікарськими засо-
бами. Нині цей препарат перебуває на 
фазі ІІ клінічних випробувань для 
лікування кандидемії [28, 47].

SCY-078 (МК-3118, Scynexis) є новим 
інгібітором β-1,3-глюкансинтази, струк-
турно відмінним від відомих ехінокан-
динів. Сполука є похідним енфумафун-
гіну, речовини природного походження, 
активна in vitro відносно Candida spp. (у 
тому числі відносно флуконазол-резис-
тентних штамів) та Aspergillus spp., МІК 
становлять 0,03–2,0 мкг/мл і 0,03– 
0,25 мкг/мл відповідно, а її ефектив-
ність in vivo доведена на моделі інвазив-
ного кандидозу. Крім того, сполука 
пригнічує ріст та розмноження деяких 
стійких до ехінокандинів штамів гри-
бів. Важливо зазначити, що SCY-078 є 
єдиним інгібітором β-1,3-глюкансинтази, 
який проявляє інгібуючу дію відносно 
панрезистентного S. prolificans. Нині 
ефективність та безпечність препарату 
SCY-078 оцінюється у хворих на інва-
зивний кандидоз: при внутрішньовен-
ному введенні – у фазі І клінічних 
досліджень, при пероральному застосу-
ванні – у фазі ІІ [28, 48]. 

Ніккоміцини є інгібіторами хітин-
синтази, що бере участь у синтезі ком-
понента клітинних стінок грибів – хіти-
ну [9, 49, 50]. Представником цього 
класу є Ніккоміцин Z (SP-920704), 
ефективний in vivo та in vitro відносно 
диморфних грибів C. immitis і B. der­
matitidis, помірно активний in vitro від-
носно C. albicans, C. neoformans і  
H. capsulatum. У комбінації з флукона-
золом або ітраконазолом спостерігається 
синергізм дії відносно Candida spp.,  
С. neoformans і A. fumigatus та in vivo – 
проти H. сapsulatum. Визначали безпеч-
ність препарату в клінічних умовах за 
участю 32 здорових добровольців та 
фармакокінетичні показники (фаза I, 
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NCT00834184, 2008-2009 р.) при пер
оральному введенні в дозах 250, 500, 
750 мг упродовж 14 днів. В учасників 
дослідження визначали вміст препарату 
в крові та сечі. Результати дослідження 
не опубліковано [51]. Мета дослідження 
NCT01647256 (фаза І, 2012–2013 рр.) – 
отримати додаткові дані з безпеки пре-
парату та вплив їжі на фармакокінетич-
ні показники ніккоміцину. У дослід
женні NCT00614666 планували оцінити 
безпечність препарату при введенні в 
різних дозах (протягом 14 днів) хворим 
на глибокі системні мікози (кокцидіоїд-
на гранульома, хвороба Пасадаса-Верні-
ке). Згідно з даними [52], дослідження 
припинено.

Новим класом потенційних анти-
фунгальних засобів є солдарини, які 
пригнічують синтез білка в клітинах 
грибів. Мішень дії солдаринів – фак-
тор елонгації 2. Антифунгальна актив-
ність виявлена у сполук GM-193663, 
GM-237354 та ін. Спектр їхньої дії 
включає Candida spp., Aspergillus spp., 
C. neoformans, P. carinii та деякі інші 
гриби. In vitro доведений синергічний 
ефект солдаринів з AmpB, ітраконазо-
лом та вориконазолом проти Aspergillus 
spp., S. apiospermum. В експериментах 
in vivo доведено високу ефективність 
при кандидозі та пневмонії, зумовле-
ній P. carinii [9, 53].

Виразну антифунгальну дію виявлено 
в похідних аміноадамантану, зокрема, у 
сполуки АМ-166. Адамантанвмісна спо-
лука виявляє антибактеріальну та анти-
фунгальну дії, остання включає дріж-

джоподібні, плісняві гриби та дермато-
міцети. АМ-166 є активною відносно 
біоплівок. У дослідженнях in vivo дове-
дено терапевтичну ефективність при 
генералізованому кандидозі та місцево-
му інфекційно-запальному процесі, 
зумовленому як монозбудниками C. albi­
cans, так і мікст-інфекцією (C. albicans + 
P. aeruginosa). Механізм дії сполуки є 
комплексним, зумовлений мембрано-
тропними властивостями, порушенням 
синтезу ергостерину та дихання мікро-
організмів (НАД- та ФАД-залежні ланки 
дихального ланцюга). Сполука є інгібо-
ром ефлюксних помп [54–56]. Нині 
завершені доклінічні дослідження мазі, 
НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацев-
тичний завод» здійснюється підготовка 
до проведення фази I клінічних випро-
бувань.

Висновок
Таким чином, не дивлячись на наяв-
ність у медичній практиці достатньої 
кількості антифунгальних засобів, 
постійно здійснюється пошук сполук з 
виразною специфічною дією з метою 
розробки нових ефективних та безпеч-
них препаратів. Необхідність їхнього 
впровадження в клінічну практику під-
тверджується даними щодо частоти 
виявлення резистентних штамів мікро-
організмів, що знижує ефективність 
антифунгальної терапії. Представлені 
відомості щодо доклінічних та клініч-
них досліджень нових антимікотиків 
підтверджують доцільність їхнього 
впровадження в медичну практику.
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Н. О. Вринчану 
Кандидоз. Проблеми та перспективи антифунгальної терапії (частина II)
Огляд літератури узагальнює дані щодо препаратів, які сьогодні застосовуються для антифун-

гальної терапії, та сполук, перспективних для створення нових антимікотиків. 
Для клінічного застосування з метою лікування пацієнтів з мікозами в Україні рекомендовані пре-

парати системної та місцевої дії, які належать до полієнових антибіотиків, азолів, аліламінів, ехіно-
кандинів, гризанів та інші.

На етапах доклінічного та клінічного дослідження знаходяться перспективні нові сполуки, причо-
му пошук та розробка проводяться як у межах відомих класів (азолів, полієнів, ехінокандинів), так і 
серед представників інших хімічних груп. Зокрема, на різних стадіях впровадження перебувають 
похідні оротомідів (F901318), бензогідразидів (ВНВМ, D0), целекоксибів (AR-12), ариламідів (Т-2307), 
ніккоміцинів (SP-920704), солдаринів (GM-193663, GM-237354) та ін. Важливими особливостями 
нових сполук є досить широкий спектр антифунгальної активності, здатність інгібувати ріст та роз-
множення резистентних до офіцинальних антимікотиків штамів грибів та нові механізми дії, що забе-
зпечуватиме більш повільний розвиток стійкості до них у разі впровадження в клінічну практику. 

Представлений аналіз даних літератури свідчить про актуальність розробки препаратів антифун-
гальної дії на основі представників відомих та нових хімічних класів та висвітлює основні перспекти-
ви антифунгальної хіміотерапії.

Ключові слова: гриби, кандидози, мікози, антифунгальні засоби

Н. А. Врынчану 
Кандидоз. Проблемы и перспективы антифунгальной терапии (часть II)
Обзор литературы обобщает данные о препаратах, которые используются в антифунгальной 

терапии в нынешнее время, и о соединениях, перспективных для создания новых антимикотиков.
Для клинического использования в Украине рекомендованы препараты системного и местного 

действия, которые относятся к полиеновым антибиотикам, азолам, аллиламинам, эхинокандинам, 
гризанам и другие. На этапах доклинического и клинического исследования находятся перспектив-
ные новые соединения, причем поиск и разработка проводятся как в известных классах (азолы, 
полиены, ехинокандины), так и среди представителей других химических групп. В частности, на 
разных стадиях внедрения находятся производные оротомидов (F901318), бензогидразидов 
(ВНВМ, D0), целекоксибов (AR-12), ариламидов (Т-2307), никкомицинов (SP-920704), солдаринов 
(GM-193663, GM-237354) и др. Важными особенностями новых соединений являются достаточно 
широкий спектр антифунгальной активности, способность ингибировать рост и размножение рези-
стентных к официнальным антимикотикам штаммов грибов и новые механизмы действия, что обес-
печит более медленное развитие устойчивости к ним при внедрении в клиническую практику.

Представленный анализ данных литературы свидетельствует об актуальности разработки пре-
паратов антифунгального действия на основе представителей известных и новых химических клас-
сов и отражает основные перспективы антифунгальной химиотерапии.

Ключевые слова: грибы, кандидозы, микозы, антифунгальные средства

N. О. Vrynchanu 
Candidiasis. Challenges and prospects of antifungal therapy (part II) 
The review summarizes information about current antifungal agents and promising compounds for 

development of novel antimycotics.
Approved in Ukraine drugs for antifungal therapy include systemic and topical polyenes, azoles, 

allylamines, echinocandins, grisanes and medications of other classes.
Research and development of new perspective compounds (preclinical and clinical trials) are carried 

out in known classes (azoles, polyenes, ehinocandines) and in other chemicals groups as well. Particularly, 
orotomide (F901318), benzohidrazide (ВНВМ, D0), celecoxib (AR-12), arylamide (Т-2307), nikkomycin 
(SP-920704), soldarine (GM-193663, GM-237354) derivatives are on different stages of investigation now. 
The important advantages of new compounds are broad-spectrum antifungal activity, potency against 
resistant strains and new mechanisms of action, which will ensure a slower development of resistance to 
them after medicines’ approval for clinical practice. 

The presented review indicates a need of antimycotic drug development in the field of well-known and 
novel chemical classes and reflects further progress of antifungal chemotherapy.

Key words: fungi, candidiasis, mycoses, antifungal agents
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Ключевые слова: базальный тонус, глад-
кие мышцы, миогенная автоматия, глико-
литический осциллятор

Под сосудистым тонусом принято 
понимать состояние длительно поддер­
живаемого возбуждения гладких 
мышц, которое проявляется в соответ­
ствующей интенсивности их сократи­
тельной активности и не сопровождает­
ся развитием утомления. Последнее 
отнюдь не означает, что уровень тони­
ческого напряжения сосудов есть вели­
чина постоянная и не изменяется. Влия­
ние на него оказывают многочисленные 
факторы, способные усиливать или 
ослаблять сократительную активность 
сосудистых гладких мышц (ГМ). Посколь­
ку природа процессов, вызывающих и 
поддерживающих эту активность, до 
конца не выяснена, тонус сосудистой 
стенки обычно представляется, в основ­
ном, как итог интеграции сокращений 
большого числа входящих в ее состав 
гладкомышечных клеток, в том числе 
и обладающих авторитмической актив­
ностью.

Следует также напомнить, что регу­
ляция кровотока обеспечивается ком­
плексом центральных (нейрогенных) и 
местных (гуморальных и миогенных) 
механизмов. Иными словами, контроль 
за уровнем кровотока обеспечивается 
двумя основными контурами регуля­
ции. Денервация того или иного сосу­

дистого региона приводит к быстро 
развивающемуся расслаблению сосудов 
и падению давления в зоне денервации, 
но уже спустя 20–40 мин нормальное 
кровоснабжение тканей полностью вос­
станавливается. То есть, местные меха­
низмы регуляции в состоянии обеспе­
чить адекватные адаптивные реакции 
сосудистого русла в ответ на изменение 
уровня притока крови и метаболизма и 
в отсутствии нейрогенного контроля.

Цель исследования – попытка разо­
браться в том, что лежит в основе мио­
генной ауторегуляции сосудов и какова 
природа так называемого базального 
сосудистого тонуса. 

Ауторегуляция кровотока. Под ауто­
регуляцией (саморегуляцией или мио­
генной регуляцией) кровотока понима­
ют тенденцию к сохранению его вели­
чины в органных сосудах при измене­
ниях притока или оттока крови. Конеч­
но, это совсем не значит, что при зна­
чительных и резких изменениях арте­
риального давления (например, при 
перепадах до 100–200 мм рт. ст.) орган­
ный кровоток будет сохраняться пос­
тоянным. Суть ауторегуляции в том, 
что сдвиги артериального давления 
всегда вызывают меньшие изменения 
кровотока, чем это могло бы быть в 
пассивно-эластической, например, 
резиновой трубке.

Давно известно, что миогенная ауто­
регуляция кровотока наиболее выраже­
на и эффективна в сосудах почек и 
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Не то, что мните вы, природа:
Не слепок, не бездушный лик –
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В ней есть любовь, в ней есть язык.
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мозга (изменения давления в этих сосу­
дах почти не вызывают сдвигов крово­
тока), несколько меньше она проявля­
ется в сосудах кишечника, умеренно 
эффективна в миокарде, относительно 
мало эффективна в сосудах скелетных 
мышц и совсем слабо выражена в 
ткани легких.

Есть несколько основных теорий, 
объясняющих механизмы формирова­
ния основных местных сосудистых 
реакций, реактивной и рабочей гипере­
мии, и ауторегуляции кровотока в 
целом: 1) миогенная, в соответствии с 
которой тонус сосудов является функ­
цией внутрисосудистого давления. В ее 
основе лежит способность ГМ сосудов 
сокращаться в ответ на повышение дав­
ления (феномен Остроумова-Бейлисса); 
2) метаболическая теория (тонус сосу­
дов есть функция кровотока), объясня­
ющая степень сокращения ГМ сосудов 
влиянием сосудоактивных веществ, 
выделяющихся в кровоток в процессе 
метаболизма; 3) теория тканевого дав­
ления, предполагающая влияние на 
тонус сосудов внесосудистого тканевого 
давления, обусловленного сдвигами 
капиллярной фильтрации жидкости 
при изменении давления в сосуде [1].

Миогенная автоматия. Анализ 
результатов многочисленных исследо­
ваний свидетельствует о том, что ни 
один из известных факторов, способ­
ных воздействовать на сосудистые ГМ 
извне, не может рассматриваться как 
раздражитель, обеспечивающий фор­
мирование тонуса сосудов в полном его 
объеме. В частности, это касается и 
изменений трансмурального давления. 
Обращает на себя внимание тот факт, 
что общим признаком для ГМ сосудов 
сопротивления (характеризующихся, 
как считают, наиболее выраженным 
базальным тонусом) является прису­
щая им авторитмическая сократитель­
ная активность в виде чередующихся 
спонтанных фазных сокращений или 
так называемая автоматия. «Автома­
тией называется способность клеток 
проявлять специфическую активность 
(для мышц – цикл сокращение-расслаб­
ление) под влиянием раздражений, воз­
никающих в них самих, а не под воз­
действием извне» [2], то есть: авторит­

мическая активность осуществляется 
при полном отсутствии нервных и 
гуморальных влияний, действующих 
извне. Излюбленные объекты физиоло­
гов для изучения автоматии – сердце и 
воротная вена. Но автоматическая 
активность присуща и ГМ пищевари­
тельного тракта, малого таза и, что 
особенно для нас важно, практически 
всем сосудам малого диаметра, так 
называемым сосудам сопротивления. 
Механизмы авторитмической активно­
сти ГМ до сих пор остаются «твердым 
орешком» современной физиологии. Но 
знать их нужно обязательно. Другого 
пути к обеспечению клиники эффек­
тивными средствами фармакологиче­
ского контроля сосудистого тонуса и 
уровня артериального давления просто 
не существует.

Отступление 1. Мой долг вспомнить 
о людях, чьи исследования легли в 
основу современных представлений о 
регуляции сосудистого тонуса. В самом 
начале моей студенческой и научной 
активности жизнь сделала мне два бес­
ценных подарка. Георгий Павлович 
Конради и Владимир Михайлович Хаю­
тин – два столпа советской, тогда еще, 
физиологии и биофизики кровообраще­
ния. Два очень не простых в общении 
человека. С Владимиром Михайлови­
чем меня познакомил мой первый и 
безвременно трагически погибший 
научный руководитель – Юрий Михай­
лович Смирнов, а Георгию Павловичу я 
решился написать по собственной ини­
циативе. Бесценный дар эпистолярного 
и личного общения. Я не был в числе 
их студентов, они не читали мне лек­
ции. Один из них жил в Ленинграде, 
другой – в Москве, я – в Оренбурге. 
Они просто научили меня думать. Сле­
дить за ходом мысли В. М., понимать 
сказанное и что-то, хотя-бы связное, 
иногда говорить в ответ, было неимо­
верно трудно. Иногда мне казалось, что 
еще немного и у меня задымится голо­
ва. С Г. П. было немного проще, он 
хотя бы давал время подумать. Но глу­
бина, широта и оригинальность его 
мышления были ничуть не меньше. 
Счастливое время! Первые мысли о 
природе базального тонуса сосудов поя­
вились у меня еще во время переобуче­
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ния из врача в биофизика в ЦОЛИУ (г. 
Москва) на кафедре физиологии, био­
физики и медицинской кибернетики 
под руководством выдающегося учено­
го, профессора Вячеслава Александро­
вича Шидловского в далеком теперь 
1975 году. Идея о возможной роли в 
этом процессе гликолитического осцил­
лятора пришла и окончательно укрепи­
лась в последующие годы, уже во 
время работы в Институте физиологии 
имени А. А. Богомольца НАН Украины 
(1978–1993 гг.). Удивительно, что впер­
вые оценил эту гипотезу человек, каза­
лось бы, далекий от непосредственного 
изучения ГМ, но обладавший широчай­
шим научным кругозором и даром пред­
видения, – академик В. В. Фролькис. 
Честно говоря, не самая плохая полу­
чилась компания единомышленников. 
Книга В. М. Хаютина  «Сосудодвига­
тельные рефлексы» [3], а затем и выше­
упомянутая монография Г. П. Конради 
«Регуляция сосудистого тонуса» [2] 
надолго стали моими настольными 
книгами. И если первую из них, честно 
говоря, я осилил с определенным тру­
дом, то вторая просто стала для меня 
всей моей жизнью. Я до сих пор уве­
рен, что это лучшие книги по физиоло­
гии кровообращения на русском языке, 
в которых рассмотрены все основные 
проблемы регуляции кровотока, начи­
ная с центральных рефлекторных меха­
низмов (В. М. Хаютин) и заканчивая 
местной регуляцией (Г. П. Конради). 
Уже потом, намного позже, во время 
работы в Швеции были беседы со Сте­
фаном Мелландером (Stefan Mellаnder) 
и Бьерном Фолковым (Bjorn Folkow), 
встречи на конференциях с удивитель­
но доброжелательным ко мне президен­
том американской ассоциации кардио­
логов, советником НАСА Джоном 
Шефердом (John Shepherd) из клиники 
Mэйо, США. Но это были уже разгово­
ры почти на равных, основа была зало­
жена раньше.

Базальный тонус сосудов. Итак, 
сосуды, лишенные нервных и гумо­
ральных влияний, как оказалось, после 
короткой паузы способны восстанавли­
вать уровень тонического напряжения 
и сохранять способность нормально 
функционировать и оказывать сопро­

тивление кровотоку (то есть механизм 
Остроумова-Бейлисса работает исправ­
но). Денервация сосудов скелетных 
мышц увеличивает кровоток в них при­
мерно в два раза, но последующее вве­
дение ацетилхолина в кровоток вызы­
вает в этой сосудистой области десяти­
кратное увеличение кровотока, свиде­
тельствующее о сохраняющейся в этом 
случае способности сосудов к вазодила­
тации. Все это я сам видел много раз, 
когда работал в Оренбурге над своей 
кандидатской диссертацией, посвящен­
ной последствиям артериальной и 
венозной окклюзии в скелетных мыш­
цах. 

Для обозначения и объяснения этой 
особенности денервированных сосудов 
было введено понятие «базальный 
тонус» сосудов. Предполагалось, что 
базальный тонус сосудов складывается 
из структурных и миогенных факто­
ров. Структурная часть создается бла­
годаря жесткому сосудистому каркасу, 
образованному коллагеновыми волок­
нами, который определяет сопротивле­
ние сосудов, если активность их ГМ 
полностью выключена. Миогенная же 
часть базального тонуса обеспечивается 
напряжением ГМ сосудов, развиваю­
щимся в ответ на растягивающее уси­
лие артериального давления. Следова­
тельно, изменения сопротивления сосу­
дов под влиянием нервных или гумо­
ральных факторов наслаиваются на 
базальный тонус (модулируют его), 
который для определенной сосудистой 
области в нормальных условиях более 
или менее постоянен и представляет 
собой, по аналогии с радиосигналом, 
некую «несущую частоту». В условиях, 
когда нервные и гуморальные влияния 
отсутствуют, сопротивление сосудов 
кровотоку определяется только базаль­
ным тонусом.

В соответствии с предложенной B. Fol­
kow [4] гипотезой, базальный тонус 
сосудов формируется путем интеграции 
ритмических фазных сокращений мно­
жества гладкомышечных клеток (ГМК), 
а его регуляция осуществляется путем 
изменения частоты, длительности и 
амплитуды этих фазных сокращений. 
На основе анализа фазных сокращений 
одиночных ГМК он заключил, что 
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сопротивление кровотоку определяется 
соотношением между суммарной дли­
тельностью периодов ее сокращения и 
расслабления. Увеличение частоты фаз­
ных сокращений, вызванное, в частно­
сти, растяжением, приводит к умень­
шению суммарной длительности перио­
дов расслабления клетки, и отношение 
длительности периодов сокращения к 
длительности периодов расслабления 
повышается, и сопротивление кровото­
ку возрастает. При достаточно высоких 
частотах фазных сокращений возмож­
на их временная суммация со слиянием 
в тоническое сокращение. Если непо­
средственные контакты между ГМК 
отсутствуют (например, в метартерио­
лах и прекапиллярных сфинктерах), 
ритмические фазные сокращения таких 
клеток обычно не синхронизированны. 
В этом случае возможна пространствен­
ная суммация фазных сокращений 
отдельных клеток. В артериолах, стен­
ка которых в большинстве случаев 
обладает непрерывным гладкомышеч­
ным слоем, ритмическая сократитель­
ная активность, генерируемая клетка­
ми-пейсмекерами, как правило, син­
хронизирована. Поскольку число и 
локализация пейсмекеров могут быть 
различными, возможна как временная, 
так и пространственная суммация фаз­
ных сокращений большого числа кле­
ток с развитием в итоге тонического 
напряжения ГМ.

Логичность и убедительность предло­
женной Б. Фолковым гипотезы форми­
рования и регуляции базального тонуса 
сосудов такова, что вот уже на протя­
жении более чем 50 лет она без сущест­
венных изменений остается широко 
признанной. Тем не менее, за послед­
ние годы накопились некоторые факты, 
объяснить которые только на основе 
этой гипотезы затруднительно.

Результаты выполненных нами в 
отделе физиологии кровообращения 
Института физологии имени А. А. Бо­
гомольца экспериментов [5] привели к 
мысли, что базальный тонус сосудов 
формируется не только исключительно 
благодаря суммации фазных сокраще­
ний большого числа ГМК. Ведь если в 
основе базального тонуса лежит только 
ритмическая сократительная актив­

ность клеток сосудистых ГМ, остается 
неясным, за счет чего после подавле­
ния фазных сокращений продолжает 
поддерживаться исходный уровень 
тонического напряжения. Это же соо­
бражение возникало при анализе дан­
ных, представленных другими автора­
ми [6]. Было показано, что после 
добавления к буферному раствору 
верапамила, блокирующего способ­
ность генерировать потенциалы дейст­
вия и фазные сокращения, сохраняет­
ся тоническая реакция ГМ воротной 
вены на норадреналин, которая состав­
ляет не менее 40–50 % от реакции, 
наблюдавшейся до добавления кальци­
евого антагониста.

Существование разновидностей сосу­
дистых ГМ, отличающихся по сократи­
тельным свойствам в покое и по-разно­
му реагирующих на стимуляцию, не 
вызывает сомнений. Так, Golenhofen 
[7, 8] по признаку выраженности мио­
геной автоматии, подразделял ГМ сосу­
дов на три группы: а) ГМ, клетки кото­
рых ритмически активны и не диффе­
ренцированы по свойствам возбужде­
ния и проведения; б) ГМ, клетки кото­
рых ритмически активны, но часть из 
них генерирует возбуждение, а другие 
осуществляют функцию проведения;  
в) ГМ, клетки которых в нормальных 
условиях ритмической активностью не 
обладают и активируются преимущест­
венно нейрогенно. Есть основания 
полагать, что такого рода отличия 
определяются не только спецификой 
нейроэффекторной и функциональной 
организации гладкомышечного слоя 
стенок различных отделов сосудистого 
русла, но и особенностями, присущими 
входящим в их состав клеткам. Так, 
было показано, что клетки сосудистых 
ГМ, характеризующихся фазной сокра­
тительной активностью, содержат не 
более 2,2 % (от суммарного объема 
цитоплазмы) саркоплазматического 
ретикулума [9], тогда как в клетках 
ГМ, генерирующих тонические сокра­
щения, его вдвое больше – до 5,0 % 
[10]. Очевидно, в связи с этим, что и 
зависимость сократительных реакций 
от внеклеточной концентрации ионов 
кальция в них также должна быть раз­
личной.
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Клетки ритмически активной сосу­
дистой ГМ, в отличие от тонически 
сокращающейся, по-видимому, обла­
дают механизмом, который обеспечи­
вает удаление свободного Са2+ из цито­
плазмы со скоростью и в ритме, соот­
ветствующими частоте фазных сокра­
щений. Имеется в виду механизм, 
подобный тому, что обеспечивает диа­
столическое расслабление сердечной 
мышцы и четкую корреляцию сокра­
щения и расслабления миокарда. Иначе 
трудно объяснить механизм формиро­
вания фазных сокращений при доста­
точно высокой частоте их чередования, 
наблюдающейся в ритмически актив­
ных сосудистых ГМ.

Есть также основания утверждать, 
что трансмембранные механизмы уве­
личения концентрации ионов кальция 
в цитоплазме ГМК существенно отли­
чаются. Так, Golenhofen [6, 7], основы­
ваясь на разной чувствительности фаз­
ных и тонических сокращений ГМ к 
удалению ионов кальция из перфузата 
и изучении влияния на уровень тониче­
ского напряжения различных блокато­
ров кальциевого тока, выдвинул кон­
цепцию о фазной (P-система) и тониче­
ской (Т-система) системах активации 
сокращений в ГМ, в том числе и сосу­
дистых. Причем он полагает, что ГМ 
дифференцируются по преимуществен­
ному числу входящих в их состав кле­
ток, в которых преобладает Р- или 
Т-система активации.

Сама идея о возможной дифферен­
циации ГМ сосудов по механизму 
сопряжения возбуждения и сокраще­
ния в их клетках не нова. Известна 
точка зрения [10, 11] об электромеха­
ническом и фармакомеханическом 
сопряжении, суть которой сводится к 
наличию в мембранах клеток ГМ сосу­
дов не только электровозбудимой, но и 
хемовозбудимой систем кальциевой 
проницаемости. По принятой впослед­
ствии терминологии, это соответствует 
двум типам кальциевых каналов: 
быстрым потенциалозависимым и мед­
ленным хемочувствительным, то есть 
активируемым взаимодействием хемо­
рецепторов мембраны с медиаторами 
или другими физиологически актив­
ными веществами. В начале 1980-х  

M. Ф. Шубой [12] было выдвинуто 
предположение о наличии в мембранах 
ГМК так называемых медленных потен­
циал-зависимых и неинактивирующих­
ся или слабо инактивирующихся каль­
циевых каналов. Очень интересная 
мысль, получившая впоследствие под­
тверждение в виде открытия так назы­
ваемых оконных токов (window 
currents). От быстрых потенциалозави­
симых эти каналы отличала чувстви­
тельность к блокаторам кальциевого 
тока, отсутствие или слабая выражен­
ность процессов инактивации, а также 
иные пороги активации. По мнению  
М. Ф. Шубы, в сосудистых ГМ, обладаю­
щих базальным тонусом, медленные 
потенциалозависимые, как и хемочув­
ствительные, кальциевые каналы ста­
ционарно находятся в активированном 
состоянии, а поступающий по ним в 
цитоплазму Са2+ способствует поддер­
жанию базального тонуса сосудистой 
стенки. Он полагал, что именно плот­
ность соответствующих типов каналов 
в мембранах ГМК, главным образом, 
определяет свойственный им механизм 
трансмембранного входа ионов кальция 
в цитоплазму и тем самым особенности 
их сократительных свойств.

Наконец, были получены любопыт­
ные данные, свидетельствующие об 
отличиях клеток, входящих в состав 
гладкомышечного слоя одного и того 
же сосуда. С помощью метода внутри­
клеточного отведения потенциалов 
показано [13, 14], что большей части 
ГМК воротной вены свойственна рит­
мическая элекрическая активность в 
виде медленных волн деполяризации 
амплитудой до 10 мВ и длительностью 
порядка 3,0–3,5 с, на вершине кото­
рых регистрируются потенциалы дей­
ствия амплитудой 15–17 мВ. Мем­
бранный потенциал таких клеток не 
превышал 20–25 мВ, а сопротивление 
мембраны порядка 3–5 МОм. Наряду с 
этим выявлены клетки, не обладаю­
щие ритмическими изменениями 
уровня поляризации мембраны. В 
отличие от ритмически активных кле­
ток, они характеризуются более высо­
ким мебранным потенциалом (30–50 мВ) 
и сопротивлением мембраны – до 
50–80 МОм.
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Представленные данные, с нашей 
точки зрения, служат основанием для 
признания того, что в состав сосуди­
стой ГМ входят как клетки, способные 
генерировать преимущественно фазные 
сокращения, так и клетки, обладаю­
щие способностью сокращаться пре­
имущественно тонически.

Возможность дифференциации 
мышечных клеток по функционально­
му признаку не столь уж неожиданна. 
Так, ни у кого не вызывает сомнений, 
что в состав скелетных мышц входят 
так называемые белые (быстрые, фаз­
ные) и красные (медленные, тониче­
ские) мышечные волокна, по преиму­
щественному содержанию которых 
выделяют красные и белые скелетные 
мышцы. Быстрые фазные волокна спо­
собны развивать значительные усилия 
в сравнительно небольшие отрезки вре­
мени. Тонические мышцы сокращают­
ся примерно вдвое медленнее фазных 
и, хотя в итоге они развивают сравни­
мое по величине напряжение на едини­
цу поперечного сечения, темп расхода 
энергии у фазных волокон скелетной 
мышцы намного выше. Эти особенно­
сти сочетаются с заметными отличиями 
структуры и, особенно, метаболизма 
двух типов волокон скелетных мышц.

Если исходить из представления о 
существовании дифференциации кле­
ток сосудистой ГМ по функционально­
му признаку, то формирование базаль­
ного тонуса сосудов нельзя свести 
исключительно к интеграции фазных 
сокращений множества ГМК, хотя 
участие этого механизма, может даже и 
определяющее, несомненно. В то же 
время, нельзя полностью согласиться и 
с представлениями, согласно которым в 
основе базального тонуса сосудов лежит 
исключительно только тоническое 
сокращение, связанное с непрерывным 
поступлением в цитоплазму ионов 
кальция, обеспечиваемым находящи­
мися стационарно в активированном 
состоянии медленными потенциалзави­
симыми и хемочувствительными каль­
циевыми каналами [12].

Очевидно, следует признать, что 
базальный тонус сосудов включает два 
компонента, наличие которых, как 
можно предположить, обусловлено 

существованием двух разных в функ­
циональном отношении типов ГМК. 
Кстати, Г. П. Конради [2], придержива­
ясь мнения, что миогенная автоматия 
является наиболее вероятным механиз­
мом формирования базального тонуса 
сосудов, писал, что «...это не исключа­
ет допущения о возможном существова­
нии иного, не тетанического по своей 
природе, непрерывистого сократитель­
ного процесса».

Представление о базальном тонусе 
сосудов как о состоянии, определяю­
щимся двумя компонентами – форми­
рующимся интеграцией ритмических 
фазных сокращений ГМК и обусловлен­
ном активностью клеток, сокращаю­
щихся преимущественно тонически – 
позволяет объяснить результаты иссле­
дований, свидетельствующих о способ­
ности ГМ сосудов поддерживать опре­
деленный уровень тонического напря­
жения при условии резкого ослабления 
или даже полного отсутствия фазных 
сокращений.

Основываясь на большей, судя по 
полученным нами и данным литерату­
ры, чувствительности ритмических 
фазных сокращений к внешним воздей­
ствиям, можно думать, что обусловлен­
ный их интеграцией компонент базаль­
ного тонуса является относительно 
менее стойким. Возможно, что именно 
этот компонент участвует в сравнитель­
но быстрых изменениях сосудистого 
сопротивления, происходящих в про­
цессе приспособления кровоснабжения 
к текущему уровню функциональной 
активности органов и тканей.

Проблемы современной фармакоте-
рапии сосудистых заболеваний. Эффек­
тивность современной фармакотерапии 
в лечении заболеваний сердечно-сосу­
дистой системы за последние 40–50 лет 
практически не изменилась, составляя 
в лучшем случае (при соблюдении всех 
принципов доказательной медицины) < 
60 %. Несмотря на наличие огромного 
арсенала лекарственных средств, забо­
леваемось и смертность от последствий 
артериальной гипертонии постоянно 
растет. Пациенты вынуждены прини­
мать лекарственные препараты при 
гипертонической болезни пожизненно, 
так как при их отмене болезнь, со всей 
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ее симптоматикой, неизбежно возвра­
щается. По сути дела, большинство 
лекарственных препаратов в настоящее 
время играют роль своеобразных «фар­
макологических костылей». Забрали 
«костыли» и человек падает.

Качество жизни больных гипертони­
ческой болезнью в настоящее время, 
бесспорно, стало выше, но улучшилось 
ли качество лечения, вопрос спорный. 
Существует множество антигипертен­
зивных препаратов. Однако парадок­
сальным образом, с учетом всех поло­
жительных и негативных проявлений 
их действия, по обобщенным данным 
американских СМИ лучшими являют­
ся простые мочегонные препараты 
(диуретики). Да, они отличаются 
исключительно симптоматическим дей­
ствием и не избавляют от самой сосуди­
стой патологии, но они эффективно 
снижают кровяное давление (по крайне 
мере, в начальных стадиях заболева­
ния) благодаря тому, что способствуют 
выведению через почки избытка жид­
кости и солевых соединений. Таким 
образом, уменьшается нагрузка на сер­
дце, что, в свою очередь, приводит к 
понижению артериального давления. 
То есть, механизм их действия сходен с 
кровопусканием (еще более древним 
методом лечения), так как в обоих слу­
чаях снижается объем циркулирующей 
крови. Многочисленные исследования 
показали, что диуретики эффективно и 
в то же время безопасно воздействуют 
на организм и, в ряде случаев, успешно 
справляются с гипертонией. Лекарства 
этой группы особенно широко исполь­
зуют для лечения пожилых пациентов, 
которым противопоказаны многие сов­
ременные гипотензивные препараты. 
Мочегонные средства можно применять 
при сердечной недостаточности и при 
остеопорозе – заболеваниях, распро­
страненных среди пожилых пациентов. 

Диуретики лучше, чем многие дру­
гие лекарства от высокого артериально­
го давления, помогают при лечении 
гипертонии у пациентов с нарушения­
ми метаболизма. Известно, что люди с 
повышенным артериальным давлением 
и нарушением метаболизма больше 
подвержены риску возникновения 
таких сердечно-сосудистых нарушений, 

как ишемическая болезнь, сердечные 
аритмии, нарушения мозгового крово­
обращения и т. п. Так, в одном из 
исследований приняли участие 42 418 па­
циентов с артериальной гипертонией и 
с дополнительными факторами риска. 
Пациенты получали один из следую­
щих препаратов: диуретик хлоратли­
дон, блокатор кальциевых каналов 
амплодипин, альфа-блокатор доксазо­
зин, ингибитор АПФ лизиноприл. 
Каждое лекарство использовалось в 
начальной стадии лечения, другие пре­
параты добавлялись при необходимо­
сти контроля артериального давления. 
Большинство пациентов исследовали в 
среднем около 5 лет, но альфа-блока­
торная часть испытаний была заверше­
на в среднем уже после 3 лет из-за 
увеличения количества сердечно-сосу­
дистых осложнений. Среди исследовав­
шихся пациентов почти половина 
имели признаки метаболитического 
синдрома, который определяли как 
повышенное артериальное давление в 
сочетании с, по меньшей мере, двумя 
следующими факторами: диабет или 
предиабет, индекс массы тела (BMI) не 
менее 30, высокий уровень триглицери­
дов или низкий уровень липопротеина 
высокой плотности («хорошего» холе­
стерина). Пациенты с метаболическим 
синдромом, принимавшие диуретики, 
имели более низкий уровень наруше­
ний в работе сердца, чем те, кто прини­
мал три других препарата. Пациенты, 
которые принимали ингибитор АПФ и 
альфа-блокатор, имели повышенный 
риск развития сосудистых осложнений. 
В результате было показано, что увели­
чивающийся риск сердечно-сосудистых 
заболеваний и коронарной патологии 
свидетельствует против заявленных 
ранее преимуществ ингибиторов АПФ 
над диуретиками, как первоначальной 
терапии у пациентов с нарушениями 
метаболизма. Исследования не подтвер­
дили преимущество использования аль­
фа-блокаторов, ингибиторов АПФ или 
блокаторов кальциевых каналов над 
диуретиками для предотвращения сер­
дечно-сосудистых или почечных нару­
шений у пациентов с нарушениями 
метаболизма, несмотря на их более 
благоприятные метаболические харак­
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теристики. В определенной мере эти 
данные являются показателем кризиса 
современной фармакотерапии гиперто­
нической болезни.

Итак, мы хорошо научились устра­
нять симптомы болезни, то есть, види­
мую часть айсберга. Почему мы так 
поступаем? Потому, что по-другому 
быть и не может, так как мы не знаем, 
как формируется основа артериального 
давления – базальный тонус сосудов. 
Вы же не полезете в мотор любимого 
авто, не зная его устройства. В лучшем 
случае можете только протереть его тря­
почкой снаружи. Вы доверите серъез­
ную работу специалисту. Но проблема в 
том, что как формируется базальный 
тонус, не знает никто. И как теперь его 
лечить. Поступили просто – лечить 
будем то, что лежит на поверхности – 
симптомы, то есть нужно снижать дав­
ление. Кто бы с этим спорил? Вот толь­
ко делать это можно по-разному, то есть 
на разных уровнях сложнейшей иерар­
хической структуры системы регуляции 
сосудистого тонуса, основу которого 
составляет базальный тонус.

Есть две основные причины такого 
положения дел в фармакотерапии – 
генетический полиморфизм (эту проб­
лему решить довольно просто) и, глав­
ное, отсутствие достоверной информа­
ции о надлежащим образом идентифи­
цированных фармакологических мише­
нях (клеточных и субклеточных струк­
турах), являющихся главными тригге­
рами патологического процесса. Иными 
словами, вопреки телевизионной рекла­
ме, современное лекарство далеко не 
всегда точно попадает в цель. Мы 
просто не знаем, что именно нужно 
лечить.

Если вернуться к эпиграфу статьи, 
то возникает еще один вопрос, правиль­
но ли мы понимаем «язык природы» (в 
данном случае, симптомы болезни), и 
если да, то правильно ли переводим его 
в понятные нам термины? Судя по 
результатам деятельности практиче­
ской медицины, вряд ли. В какой-то 
степени побеждены инфекции, радуют 
успехи хирургов, но радость побед 
омрачается отсутствием реальных успе­
хов у терапевтов и появлением новых, 
не менее страшных заболеваний. 

Отступление 2. Какой смысл мы 
вкладываем в термины лечение, тера­
пия (греч. θεραπεiα – лечение, оздоров­
ление) – это процесс, целью которого 
является облегчение, снятие или устра­
нение симптомов и проявлений того 
или иного заболевания, патологическо­
го состояния или иного нарушения 
жизнедеятельности, нормализация 
нарушенных процессов жизнедеятель­
ности и выздоровление, восстановление 
здоровья. 

Получается, что конечным результа­
том этого процесса является не устра­
нение самой причины заболевания, а 
всего лишь минимизация его проявле­
ний, то есть, симптомов.

Если это так, то тогда становится 
понятным, почему несмотря на интен­
сивные исследования и наличие огром­
ного количества новых антигипертен­
зивных препаратов, гипертоническая 
болезнь, например, и ее осложнения 
продолжают доминировать среди основ­
ных причин смертности трудоспособно­
го населения. Несмотря на декларируе­
мые успехи в лечении, показатели 
смертности и инвалидности при гипер­
тонии практически не снижаются. К 
счастью, эта болезнь достаточно легко 
диагностируется, но зато, увы, не очень 
хорошо лечится. С прекращением прие­
ма препаратов артериальная гипертен­
зия, как правило, возвращается. 
Лечиться приходится всю оставшуюся 
жизнь, то есть, смысл лечения сводит­
ся к банальному улучшению качества 
жизни, что само по себе не так уж и 
плохо (если еще и не обращать внима­
ние на побочное действие лекарств). Не 
плохо, если задача вылечить не ставит­
ся. Подчеркиваю, не только лечить, но 
и вылечить. Получается, что сам про­
цесс важнее, фармфирмы производят 
лекарства, больные покупают, симпто­
матика уходит, прибыли растут – всем, 
вроде бы, хорошо.

Итак, в практике лечения сердечно-
сосудистых заболеваний пока еще прак­
тически отсутствуют препараты направ­
ленного (таргетного) действия. Что 
делать? Проблему генетического поли­
морфизма в настоящее время можно 
было бы решить довольно просто 
(современная наука позволяет сделать 
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это), но это потребует от государства 
огромных дополнительных капитало­
вложений в медицину. Пока это по 
разным причинам представляется не 
реальным.

Поэтому сосредоточим свое внимание 
на фармакологических мишенях. Появ­
ление таргетных препаратов станет воз­
можным только после детального 
изучения механизмов взаимодействия 
потенциального лекарственного препа­
рата с его фармакологической мише­
нью. Но для этого мишень еще необхо­
димо идентифицировать в процессе 
детального изучения патогенеза заболе­
вания на клеточном и молекулярном 
уровне. Только таким образом нам 
удастся в будущем реализовать мечту 
Пауля Эрлиха о «магической пуле» и 
перейти к низкодозовой таргетной фар­
макотерапии. А пока еще мы «стреля­
ем» в мишень, а уже потом рисуем 
круг, принимая место попадания за 
центр.

Почему это так важно, точно иденти­
фицировать молекулу-мишень? Пото­
му, что только в таком случае обеспе­
чивается гарантия доставки «письма 
адресату» и снижение числа и выра­
женности побочных эффектов. Повто­
рюсь еще раз, только таким образом, 
изучив взаимодействие лекарственного 
препарата с идентифицированной над­
лежащим образом молекулой-мише­
нью, можно будет говорить о низкодо­
зовой таргетной терапии.

Конечно, базальный тонус, сам по 
себе, не может быть фармакологиче­
ской мишенью. Тем более, что мы пока 
еще плохо понимаем, что это, собствен­
но говоря, такое. Вот отдельные кле­
точные и молекулярные структуры, 
ответственные за его формирование, 
ими (мишенями) могут быть вполне. 
Какие же это структуры и механизмы?

Потенциальными фармакологиче­
скими мишенями клетки могут быть: 
рецепторы (и связанные с ними ионные 
каналы), ионные каналы и помпы/
насосы клеточных мембран, митохон­
дрии (в том числе митохондриальные 
поры и ионные каналы митохондрий), 
сократительный аппарат мышечных 
клеток, саркоплазматический ретику­
лум, например, лиганд (IP3) – управляе­

мые кальциевые каналы ретикулума, 
ферментативные системы клетки, гены 
(практический пример – генная тера­
пия при артериальной гипертонии, вне­
дрение копий генов, ответственных за 
вазодилатацию, или использование так 
называемых антисмысловых РНК для 
подавления трансляции или транскрип­
ции генов, ответственных за продук­
цию вазоконстрикторов). 

Большая проблема заключается еще 
и в том, что «фармакологическая ми­
шень» так же неисчерпаема, как 
«атом». Как только исследователь уста­
новит, что мишенью является, напри­
мер, АТФ-зависимый калиевый канал, 
как встанет вопрос о том, какая именно 
его субъединица является мишенью и 
т. д., и т. п. 

Что же еще мешает прогрессу в раз­
витии таргетной терапии болезней. Как 
это не покажется парадоксальным, мы 
до сих пор не можем определиться с 
самим термином «болезнь».

Отступление 3. Что такое болезнь? 
Антоним этого слова – здоровье – состоя­
ние любого живого организма, при кото­
ром он в целом и все его органы способ­
ны полностью выполнять свои функции; 
отсутствие недуга, болезни или в шут­
ливой форме, состояние, когда еще есть 
силы не ходить к врачу. 

Заболевание обычно определяется – 
как «возникающие в ответ на действие 
патогенных факторов нарушения нор­
мальной жизнедеятельности, работоспо­
собности, продолжительности жизни 
организма и его способности адаптиро­
ваться к постоянно изменяющимся 
условиям внешней и внутренней сред 
при одновременной активизации защит­
но-компенсаторно-приспособительных 
реакций и механизмов. Болезнь – это 
состояние организма, выраженное в 
нарушении его нормальной жизнедея­
тельности, продолжительности жизни, 
и его способности поддерживать свой 
гомеостаз, что является следствием 
ограниченных энергетических и фун­
кциональных возможностей живой 
системы в противопоставлении патоген­
ным факторам». 

Определение, прямо скажем, еще 
более туманное и неопределенное, чем 
определение здоровья. 



27Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (53)/2017

Так что же такое болезнь? Наказание 
богов, как считали древние? Состояние, 
при котором нарушается правильное 
смешение основных элементов и жидко­
стей человеческого тела (Гален), конф­
ликт между внутренней средой челове­
ка и влиянием внешних болезнетвор­
ных факторов (Алкомен, Кротон, позд­
нее Сиденхем)? Или же болезнь прихо­
дит извне с микробами (Пастер). В 
1851 году Клод Бернар писал: «…Здо­
ровье человека и его болезненное состо­
яние в основе своей не имеют большой 
разницы, как об этом думали в прежнее 
время и как это считают некоторые 
наши современники-врачи. Не следует 
понимать здоровье и болезнь как два 
противоположных полюса, две воюю­
щие стороны. Это устаревшие и отжива­
ющие свой век взгляды. В действитель­
ности между двумя состояниями – здо­
ровьем и болезнью – есть очень незна­
чительная разница. Преувеличение, 
диспропорция, дисгармония нормаль­
ных явлений в организме составляют 
его болезненное состояние. Нет ни одно­
го верифицированного случая, где 
болезнь была бы причиной появления 
новых условий, где она сменила бы пол­
ностью «декорации» и создала бы новые 
«специфические вещества». Иными 
словами, идея в том, что болезнь по 
существу является ничем иным, как 
отклонившейся в сторону нормальной 
физиологической активностью».

Известный французский ученый и 
хирург Рене Лериш пришел к выводу, 
что болезнь «не является простым мор­
фологическим изменением тканей, 
хотя именно благодаря им она часто и 
распознается. Нельзя сказать, что 
болезнь является ненормальным состоя­
нием, вызванным отклонением физио­
логической деятельности, вызванным 
морфологически определяемым патоло­
гическим изменением тканей. Нельзя 
также сказать, что болезнь является 
функцией человека, то есть самого 
больного, так как больной может и не 
знать, что он болен. Может быть, 
болезнь есть совокупность симптомов? 
Но для больного заболевание это одно, 
а для врача – часто совсем другое».

Любая болезнь начинается с неощу­
тимых нарушений местного функцио­

нального равновесия (первая фаза). 
Известный специалист-онколог сэр 
Канневай писал: «Все больше и больше 
приходится убеждаться, что раковые 
заболевания подготавливаются нашими 
организмами в течение большей части 
нашей жизни. Эта подготовка происхо­
дит за счет частых нарушений пита­
ния, нарушений гормональной функ­
ции, всевозможных излишеств, инток­
сикаций, инфекций и паразитарных 
инвазий, а также повторных травм».

Во второй стадии болезни появляют­
ся морфологические изменения, пока 
еще без клинических проявлений, 
которые затем обнаруживаются при 
рентгенологическом обследовании или 
на вскрытии.

И, наконец, наступает третья фаза 
болезни, когда она ощущается самим 
больным.

Так как человеку обычно свойствен­
но ощущать себя центром вселенной, то 
у него часто создается ложное впечат­
ление, что все, что происходит, обра­
щается вокруг него. Когда человек 
заболевает, то он думает, что природа и 
его организм организуют для него 
защиту против нависшей над ним угро­
зы. У него создается впечатление, что 
он оказался полем боя между некими 
злыми силами и защитным инстинктом 
организма.

Мы часто делаем прогноз заболева­
ния с расчетом на так называемые 
защитные силы организма, но при этом 
мы базируемся на наших собственных 
желаниях и опасениях, подменяя дей­
ствительно существующее тем, чем оно 
кажется.

На самом деле, наши ткани нас 
просто «игнорируют». Они живут своей 
собственной жизнью, по линии, указан­
ной их наследственностью, и их 
нисколько не «интересуют» цели, 
поставленные перед собой человеком, 
то есть, живут своей самостоятельной 
вегетативной жизнью. Нам пора изба­
виться от детских представлений, 
господствующих в медицинской науке, 
и изучать патологию так, словно мы и 
не заинтересованы лично в изучаемом 
вопросе, то есть, объективно.

В ряду научных дисциплин, без зна­
ния которых эффективная терапия 
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заболеваний невозможна, физиология и 
патофизиология стоят на первом месте. 
Причина этого проста – эффективное 
лечение в подавляющем большинстве 
случаев невозможно без знания патоге­
неза заболевания.

Интересно отметить, что слово 
«Физиология», написанное по-китай­
ски, состоит из 3 иероглифов – жизнь, 
логика и изучение. Оно может быть 
переведено как «Изучение логики 
жизни».

И. П. Павлов в свое время прозорли­
во писал, что будущая физиология 
будет физиологией клетки. Мы с вами 
уже живем в этом времени, а некото­
рые из нас занимаются этой самой 
физиологией клетки. Давно известно, 
что любой живой организм представ­
ляет собой сообщество различных кле­
ток. Тело человека, например, состоит 
из приблизительно 100 трлн собствен­
ных клеток плюс неисчислимое мно­
жество (квадриллионы?!) бактерий, 
населяющих пищеварительный тракт. 
Клетки, являясь структурной и функ­
циональной составляющей тканей и 
органов, контактируют с тканевой 
жидкостью, лимфой и плазмой крови 
и, очевидно, поэтому каждая клетка 
окружена (защищена) плазматической 
мембраной – оболочкой толщиной 
7–10 нм, которая образована двойным 
молекулярным слоем, состоящим в 
основном из фосфолипидов и встроен­
ных в него интегральных белков.

В плазматическую мембрану дейст­
вительно встроено множество белковых 
структур. В клеточной мембране нахо­
дятся рецепторы, воспринимающие 
внешние химические сигналы и обеспе­
чивающие «общение» клетки с клетка­
ми-соседями как близкими, так и дале­
кими. Мембрану пронизывают также 
активные и пассивные транспортные 
комплексы, с помощью которых клетка 
обменивается веществом со своим окру­
жением. В частности, среди них имеют­
ся так называемые ионные каналы, 
поры, образуемые трансмембранными 
белками, через которые ионы пассивно 
диффундируют в направлении меньшей 
концентрации. Обычно эти поры пропу­
скают лишь определенные ионы, такие 
как калий, натрий, кальций и хлор. 

Некоторые из ионных каналов сопря­
жены с собственными рецепторами.

Таким образом, в живых системах 
постоянно происходит сопряженный 
перенос вещества и информации через 
клеточные мембраны. Например, рас­
творимая в липидах (липофильная) 
сигнальная молекула монооксида азота 
(NO) проходит через клеточную мем­
брану и активирует внутриклеточный 
«рецептор» (растворимую гуанилатци­
клазу), что приводит, в частности, к 
расслаблению сосудов и увеличению 
кровотока. Другая сигнальная молеку­
ла ацетилхолин, связываясь с М- или 
Н-холинорецепторами, приводит к 
освобождению NO из эндотелиальных 
клеток (ЭК) и расслаблению подлежа­
щих ГМК сосудов или же к сокраще­
нию ГМ, в том случае, когда медиатор 
действует прямо на ГМК (в случае 
повреждения эндотелиальной выстил­
ки), снижению частоты сердечных 
сокращений. Передача сигнала может 
также происходить через рецепторы, 
активирующие тот или иной внутри­
клеточный посредник (ангиотензин, 
cAMP, cGMP, IP3, DAG).

Как же работает вся эта чрезвычайно 
важная система регуляции и почему мы 
ее так плохо знаем? Основная причина 
нашего малознания в этой области – 
чрезвычайная сложность изучаемых 
систем регуляции. Представьте себе 
систему, состоящую всего из 10 элемен­
тов, но каждый элемент которой спосо­
бен влиять на каждую из 90 межэле­
ментных связей. Так вот, такая систе­
ма может находиться в 290 состояний! 
Немыслимо огромная величина.

Итак, мы имеем дело с очень слож­
ными вероятностными системами, 
обладающими способностью к самоор­
ганизации. В биологии долгое время 
господствовала ошибочная точка зре­
ния, что живые системы отличаются 
внутренней уравновешенностью. На 
самом деле «живая клетка представля­
ет собой сложную организованную 
систему, которая в термодинамическом 
отношении бесконечно невероятна и 
может находиться в этом состоянии 
лишь до тех пор, пока может быть 
использована свободная энергия для 
поддержания этой организации» ([15]. 
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Спустя еще 6 лет Эрвином Бауэром 
[16] был сформулирован «принцип 
устойчивого неравновесия» термодина­
мической организации всего живого. 
По его мнению живые системы харак­
теризуются следующим: 1) наличием 
свободной энергии, разряжающейся 
спонтанно без внешнего воздействия 
(авторитмическая активность!); 2) спо­
собностью отвечать на внешнее воздей­
ствие, выравнивающее градиент энер­
гии, восстановлением этого градиента 
(то есть, свойствами раздражимости и 
возбудимости); 3) накоплением свобод­
ной энергии путем работы против фак­
торов, ведущих к равновесному состоя­
нию.

Иными словами, «все и только 
живые системы никогда не бывают в 
равновесии и исполняют за счет своей 
свободной энергии постоянно работу 
против равновесия, требуемого закона­
ми физики и химии при существую­
щих внешних условиях» [16].

Автоколебательные процессы в био-
логических системах. Химикам хоро­
шо известна реакция Белоусова-Жабо­
тинского – класс химических реакций, 
протекающих в колебательном режиме, 
при котором некоторые параметры 
реакции (цвет, концентрация компо­
нентов, температура и др.) изменяются 
периодически, образуя сложную про­
странственно-временную структуру 
реакционной среды. В настоящее время 
под этим названием объединяется 
целый класс родственных химических 
систем, близких по механизму, но раз­
личающихся используемыми катализа­
торами (Ce3+, Mn2+ и комплексы Fe2+, 
Ru2+), органическими восстановителя­
ми (малоновая кислота, броммалоновая 
кислота, лимонная кислота, яблочная 
кислота и др.) и окислителями (брома­
ты, иодаты и др.).

Отступление 4. Борис Павлович 
Белоусов проводил исследования цикла 
Кребса, пытаясь найти его неорганиче­
ский аналог. В результате одного из 
экспериментов в 1951 году, а именно 
окисления лимонной кислоты брома­
том калия в кислотной среде в присут­
ствии катализатора – ионов церия Ce+3, 
он обнаружил автоколебания. Течение 
реакции менялось со временем, что 

проявлялось периодическим изменени­
ем цвета раствора от бесцветного (Ce+3) 
к жeлтому (Ce+4) и обратно. Эффект 
еще более заметен в присутствии инди­
катора ферроина. Сообщение Белоусова 
об открытии было встречено в совет­
ских научных кругах скептически, 
поскольку считалось, что автоколеба­
ния в химических (не живых!) систе­
мах невозможны. Статью Белоусова 
дважды отклоняли в редакциях отече­
ственных журналов, поэтому опублико­
вать результаты исследований колеба­
тельной реакции он смог только в 
сокращенном виде спустя 8 лет в ведом­
ственном сборнике, выходившем не­
большим тиражом. Впоследствии эта 
статья стала одной из самых цитируе­
мых в данной области, а реакция полу­
чила название реакции Белоусова. 
Дальнейшее развитие исследований 
этой реакции произошло, когда профес­
сор Симон Эльевич Шноль предложил 
своему аспиранту, в будущем лауреату 
Ленинской премии, Анатолию Марко­
вичу Жаботинскому исследовать меха­
низм реакции. От приглашения прово­
дить совместные исследования Белоу­
сов отказался, хотя вроде бы выразил 
удовлетворение тем, что его работа 
будет продолжена. Группа Жаботинс­
кого провела подробные исследования 
реакции, включая ее различные вари­
анты, а также разработала первую 
математическую модель. Основные 
результаты были изложены в 1974 году 
в книге А. М. Жаботинского «Концент­
рационные автоколебания» [17]. 

Итак, стало ясно, что основными 
характеристиками любого автоколеба­
тельного процесса являются следую­
щие: 1) автоколебательные процессы 
устанавливаются за счeт явлений внут­
ри системы; 2) амплитуда автоколеба­
ний зависит только от свойств самой 
системы; 3) автоколебательные процес­
сы возможны только вдали от точки 
равновесия; 4) причиной автоколеба­
тельных процессов является наличие 
большого числа взаимодействующих 
элементов и обратных связей между 
ними; 5) автоколебательные процессы 
всегда устойчивы, отклонения всегда 
затухают. В живых системах автоколе­
бания встречаются сплошь и рядом, и 



30 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (53)/2017

именно они могут быть потенциальным 
субстратом автоматии.

Потенциальные субстраты автома-
тии. Одним из первых кандидатов на 
роль генератора ритмической активно­
сти в ГМ могли бы быть интерстици­
альные клетки Кахаля (англ. Interstitial 
cell of Cajal; ICC; от лат. Interstitium – 
промежуток) – названные в честь круп­
нейшего испанского нейрогистолога, 
нобелевского лауреата Сантьяго Рамон-
и-Кахаля (1852–1934), описавшего их в 
1893 году. Рамон-и-Кахаль считал, что 
обнаруженные им клетки являются 
особыми элементами интрамуральных 
нервных сплетений, ответственными за 
моторику желудочно-кишечного трак­
та. Электрофизиологические доказа­
тельства роли этих клеток в установле­
нии ритма медленных волн ГМ желуд­
ка и кишечника были получены в 
начале XXI века [18]. 

Интерстициальные клетки Кахаля 
задают ритм сокращений (перистальти­
ки) полых органов желудочно-кишеч­
ного тракта. Они также имеются в 
мочевых путях, мочевом пузыре, моче­
точниках, в предстательной железе, в 
области портальных трактов печени, 
желчном пузыре и желчных протоках, 
фаллопиевых трубах, миометрии, 
молочной железе и, что для нас особен­
но важно, в стенках артерий и лимфа­
тических сосудов. 

Интерстициальные клетки Кахаля 
имеют вытянутую веретеновидную 
форму. Длина клеток – от 40 до 100 мкм, 
толщина – 0,2–0,5 мкм. У клеток 
Кахаля имеется от 2 до 5 отростков 
длиной от нескольких десятков до 
сотни мкм, некоторые из отростков 
имеют вторичное и третичное ветвле­
ние, образуя трехмерную сеть. Отрост­
ки содержат в своем составе специфи­
ческие тонкие фибриллоподобные сег­
менты и расширенные цистерноподоб­
ные участки. 

Являясь водителями ритма, они 
играют ключевую роль в активации и 
координации фазных и распространяю­
щихся сокращений. Другой функцией 
этих клеток служит контроль за пере­
дачей возбуждающих и тормозных 
нервных импульсов ГМК. Интерстици­
альным клеткам Кахаля, расположен­

ным между циркулярным и продоль­
ным мышечными слоями и составляю­
щим синцитиум с ГМК, принадлежит 
важнейшая роль в регуляции двига­
тельной активности кишечника и чув­
ствительности к механическим раздра­
жителям. Сеть клеток Кахаля начи­
нается с проксимальных отделов 
желудка и их скопление в теле желуд­
ка рассматривают как водитель ритма 
верхних отделов пищеварительной 
системы. Клетки Кахаля контактируют 
с варикозными терминалями аксонов 
нервных клеток и мембранами ГМК, 
модулируют передачу нервных импуль­
сов к мышечным волокнам. В то же 
время они чувствительны к механиче­
ским стимулам. Растяжение стенок 
желудка при приеме пищи вызывает 
деполяризацию мембраны и появление 
медленноволновой активности приврат­
ника. По-видимому, это лежит в основе 
гастроколического рефлекса, который 
выражается в появлении позыва к 
дефекации через 20–30 минут после 
завтрака. 

Но наиболее известная роль интер­
стициальных клеток Кахаля – это гене­
рация медленных волн потенциалов в 
ГМ органов пищеварительного тракта. 
Особо стоит отметить, что задаваемые 
частоты в разных органах разные, и 
этот факт является центральным в 
диагностике моторных расстройств 
ЖКТ с использованием электрогастро­
энтерографии. Интерстициальные клет­
ки Кахаля задают частоты медленных 
волн – от 2–4 до 10–12 в 1 мин.

Параметры колебаний, задаваемые 
интерстициальными клетками Кахаля, 
отличаются устойчивостью. Они не 
изменяются под влиянием ацетилхоли­
на, гистамина, адреналина, атропина, 
прокаина, морфина, кокаина, но гене­
раторная функция клеток Кахаля зави­
сит от активности циклооксигеназы-2: 
при подавлении этого фермента они 
становятся нечувствительными к рас­
тяжению.

Точное месторасположение интерсти­
циальных клеток Кахаля – пейсмейке­
ров неизвестно. Считается, что пейс­
мейкер желудка находится в прокси­
мальной (ближней к пищеводу) части 
желудка, а для тонкой кишки, вероят­
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но, в области впадения общего жeлчно­
го протока в двенадцатиперстную 
кишку. Однако при удалении участка 
желудка или кишечника всегда появ­
ляется пейсмейкер, являющийся води­
телем ритма для нижележащих частей 
органа.

Некоторые исследователи считают 
термин «интерстициальные пейсмей­
керные клетки» (ИПК) более современ­
ным и более корректным, оставляя за 
термином «интерстициальные клетки 
Кахаля» или более узкое, или только 
историческое значение. В то же время, 
в современной гастроэнтерологии более 
распространeн термин «интерстициаль­
ные клетки Кахаля». Новая классифи­
кация (разделяемая не всеми) была 
предложена T. Komuro [19]. В еe основу 
легли ультрамикроскопические особен­
ности строения этих клеток в сравне­
нии с фибробластами и ГМК, на основа­
нии чего он подразделил их на 2 груп­
пы: интерстициальные клетки Кахаля 
и фибробластоподобные клетки. Фибро­
бластоподобные клетки имеют ряд 
выраженных морфологических отли­
чий: присутствие хорошо развитой гра­
нулярной эндоплазматической сети, 
малое число митохондрий, отсутствие 
базальной мембраны и кавеол. В свою 
очередь, клетки Кахаля подразделяют 
на 3 типа. К типу I относят клетки 
Кахаля с наименее выраженным сход­
ством с ГМК; к типу III – клетки Каха­
ля с наиболее выраженным сходством с 
ГМК. Тип II – промежуточный, пред­
ставлен клетками Кахаля, имеющими 
признаки клеток типа I и III.

В зависимости от глубины располо­
жения в мышечной стенке клетки 
Кахаля имеют различные морфологиче­
ские характеристики. Так, клетки 
Кахаля Ауэрбахова сплетения пред­
ставлены тремя (I–III) типами, в то 
время как среди клеток Кахаля глубо­
кого межмышечного нервного сплете­
ния преобладают клетки типа III. Клет­
ки, находящиеся внутри циркулярного 
и продольного мышечного слоя стенки 
кишки, имеют по 2 отростка с ориента­
цией вдоль оси кишечника, а у клеток, 
расположенных рядом с Ауэрбаховым 
и глубоким межмышечным нервным 
сплетением, наблюдают от 3 до 5 

отростков с характерным типом ветвле­
ния: на вторичное, третичное и более 
высокого порядка.

Все клетки Кахаля морфологически 
отличаются от ГМК и, скорее всего, 
представляют собой особые спецализиро­
ванные водители ритма. ГМК представ­
ляют собой самостоятельный сократи­
тельный элемент, обладающий встроен­
ными сенсором растяжения и тригге­
ром электрической активности. Дело в 
том, что любую ГМК при определенных 
условиях можно заставить сокращать­
ся авторитмично. Заблокируйте калие­
вые каналы выходящего тока в ГМ 
аорты (тонический тип) и вы будете 
наблюдать авторитмическую актив­
ность, что совсем не свойственно для 
нее в нормальных условиях. То есть, 
если в патологических условиях в ГМ 
сосудистой стенки по той или иной 
причине блокируются выходящие токи 
(или активируются входящие), то число 
клеток с авторитмической активностью 
может резко увеличиться.

Исторически принято было разли­
чать ГМ тонического и фазного типа [6, 
7, 20]. Выделяют два крайних по своим 
электрическим и сократительным ха­
рактеристикам типа ГМ – для одного 
характерен низкий и нестабильный 
мембранный потенциал, наличие спон­
танно генерируемых потенциалов дей­
ствия и фазных сокращений (фазный 
тип). Примером может служить ворот­
ная вена. Для другого типа ГМ (тониче­
ского) спонтанная активность не свой­
ственна. Они реагируют на стимуля­
цию градуальной деполяризацией с 
медленным нарастанием уровня напря­
жения, причем часто без заметного 
изменения величины мембранного 
потенциала (фармакомеханическое 
сопряжение). Примером могут служить 
ГМ легочной артерии и аорты. Их плаз­
матическая мембрана обладает в 
несколько раз более низкой проводимо­
стью для ионов натрия, калия и хлора, 
а также более значительным сопротив­
лением, чем мембрана клеток воротной 
вены. По мнению Golenhofen в состав 
ГМ входят как клетки, способные гене­
рировать преимущественно фазные 
сокращения, так и клетки тонического 
типа. Преобладание того или иного 
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типа клеток и определяет свойствен­
ную ГМ способность сокращаться фазно 
или тонически. 

Вазомоции. Предполагается, что 
вазомоции (ритмические сокращения 
сосудов, не связанные с ритмической 
деятельностью сердца, дыханием или 
нервными влияниями) играют сущест­
венную роль в обеспечении тканей 
кислородом в норме и при патологиче­
ских состояниях, имеют важное значе­
ние для контроля артериального дав­
ления, а их выраженность снижается 
при ряде патологий, например, при 
диабете [21].

Одно из наиболее подробных иссле­
дований в области изучения вазомоций, 
подводящее нас к проблеме базального­
го тонуса, было представлено Matchkov 
[22]. Он считает, что эта сосудодвига­
тельная реакция реализуется благодаря 
взаимодействию между внутриклеточ­
ным кальцием, освобождающимся из 
саркоплазматического ретикулума, и 
изменениями мембранного потенциала. 
Ритмические изменения внутриклеточ­
ного кальция, по его мнению, вызыва­
ют при наличии достаточной концен­
трации цГМФ изменения мембранного 
потенциала, активирующие электриче­
ски соединенные клетки ГМС и приво­
дящие к развитию синхронизирован­
ной фазной активности. То есть, син­
хронная деполяризация ГМС вызывает 
такой же синхронный приток кальция 
и, таким образом, приводит к ритмич­
ным сокращениям кровеносных сосу­
дов [23–25].

Заслуга Matchkov состоит еще и в 
том, что он идентифицировал и описал 
хлорные каналы в сосудистых ГМ, 
которые обладают свойствами, необхо­
димыми для синхронизации сокраще­
ний ГМК в сосудистой стенке. До этого 
хлорные каналы исследовались уже в 
течение многих лет, но оставались, как 
бы в тени катионных каналов. Сейчас 
активно обсуждается роль конкретной 
группы хлоридных каналов, так назы­
ваемых кальций-зависимых хлорид 
активируемых каналов (CaCCs). CaCCs 
идентифицированы в сосудистой ткани, 
но пока в основном на функциональном 
уровне [26]. К сожалению, пока еще 
нет фармакологических средств, кото­

рые активировали бы или, наоборот, 
ингибировали CaCCs со какой-либо зна­
чительной селективностью [27].

На основании изучения ионных 
токов с использованием pаtch-clamp 
метода в ГМС был идентифицирован 
хлорный ток с уникальными свойства­
ми [22]. Этот хлорный ток активирует­
ся цГМФ, обладает очень высокой чув­
ствительностью к кальцию и может 
быть ингибирован низкими концентра­
циями ионов цинка, в то время как 
традиционные ингибиторы CaCCs, вли­
яют на этот ток только при очень высо­
ких концентрациях. Этот cGMP-зави­
симый, кальций-активируемый хлор­
ный ток имеет линейную потенциалза­
висимость, которая отличается от ана­
логичной завистимости для CaCCs, что 
обычно характерно для анионной про­
водимости. Данный вид токов был 
обнаружен в клетках кишечника, сосу­
дистых ГМ, выделенных из ряда мно­
гих сосудистых бассейнов, но не был 
обнаружен в легочной артерии. На 
основе его уникальных характеристик 
было высказано предположение о том, 
что именно кальций-активируемый, 
cGMP-зависимый ток хлора может син­
хронизировать ГМК в сосудистой стен­
ке и что молекулярным субстратом для 
этого тока может служить белок 
bestrophin. Bestrophin сначала был 
идентифицирован как ген, мутации 
которого вызывают вителиформную 
макулярную дистрофию (VMD) или 
болезнь Беста [26]. Есть основания счи­
тать, что именно bestrophin является 
хлоридным каналом [28]. 

Похоже, что Matchkov был первым, 
кто связал хлорный ток с одной из 
четырех известных изоформ белка 
bestrophin. ПЦР и Вестерн-блот иссле­
дования различных кровеносных сосу­
дов показали наличие белка bestrophin-3 
во многих сосудах, за исключением 
легочных артерий (где цГМФ-зависи­
мый ток тоже отсутствует). Это убеди­
тельное свидетельство того, что 
bestrophin-3 необходим для формирова­
ния цГМФ-зависимого кальций-акти­
вируемого тока ионов хлора. 

Наличие электрической связи между 
клетками ГМС имеет важное значение 
для успешной их синхронизации и 
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существенно зависит от функциониро­
вания каналов между клетками, назы­
ваемых щелевыми соединениями. Мно­
гие сердечно-сосудистые заболевания 
(гипертония и атеросклероз) связаны с 
дефектами в межклеточных связях и 
коммуникациях. Исследования с 
использованием блокаторов щелевых 
соединений, так называемых gap-
junction, гептанола и 18α-глицирре­
тиновой кислоты, 18β-глицирретино­
вой кислоты и миметиков коннексина 
во многих случаях это подтверждают.

Matchkov [22] также предположил, 
что каналы и активные переносчики 
ионов в мембране клетки не функцио­
нируют независимо друг от друга, а 
взаимодействуют как функциональные 
единицы. Продемонстрирована тесная 
функциональная взаимосвязь между 
щелевыми контактами, Na+, K+-АТФ-
азой, Na+/Ca2+-обменником и АТФ-
зависимыми К+ каналами, причем про­
исходит это в определенных ограничен­
ных пространственных компартментах 
клетки. Было показано, что ингибиро­
вание оубаином Na+, K+-АТФ-азы тор­
мозит выход кальция с помощью Na+/
Ca2+-обменника и это приводит к 
локальному повышению внутриклеточ­
ного кальция и ингибированию меж­
клеточных коммуникаций. Обнаруже­
но также, что АТФ-зависимые К+ кана­
лы являются важными игроками в 
этом функциональном блоке. Этот 
эффект является взаимным, так как K+ 
канал обеспечивает Na+, K+-АТФ-азу 
ионами К+, в то время как АТФ-зависи­
мые К+ каналы, в свою очередь, также 
влияют на активность Na+, K+-ATP-
aзы. 

Очень интересный механизм форми­
рования авторимической активности 
был предложен Siegel [29] – он основы­
вается на том, что осцилляции актив­
ности фосфофруктокиназы-1 (то есть, 
гликолиза) приводят к осцилляциям 
концентрации АТФ и, соответственно, 
активности Na+, K+-ATP-азы (то есть, 
ионной помпы). Электрогенная дея­
тельность натриевой помпы приводит к 
осцилляциям мембранного потенциала, 
который распространяется на соседние 
клетки. Это предположение подтвер­
ждается тем фактом, что аппликация 

оубаина легко блокирует вазомоции. 
Регуляция и контроль в живых 

системах. Миогенная автоматия ГМ 
как пример автоколебаний в нелиней-
ных живых системах. Сейчас немного 
информации об общих принципах регу­
ляции в живых системах. Живые 
системы – это всегда открытые термо­
динамические системы, постоянно 
обменивающиеся веществом, энергией 
и информацией со средой, причем 
обмен веществом, энергией и информа­
цией происходит и между частями 
(подсистемами) системы. Для живых 
систем характерны также отрицатель­
ная энтропия (увеличение упорядочен­
ности) и способность к самоорганиза­
ции. 

Динамические процессы в биологи­
ческих системах, их самоорганизация, 
устойчивость и переходы из стационар­
ного состояния в нестационарное обес­
печиваются различными механизмами 
саморегуляции. Саморегуляция – это 
внутренне присущее свойство биологи­
ческих систем автоматически поддер­
живать на некотором необходимом 
уровне параметры протекающих в них 
процессов. Биологи называют это 
гомеостазом, хотя правильнее было бы 
говорить о гомеокинезе, так как все так 
называемые константы (параметры) 
организма являются «плавающими», 
то есть динамическими константами.

Все живые системы органического 
мира организованы иерархически и 
представлены большим количеством 
уровней структурно-функциональной 
организации, как, например, система 
регуляции артериального давления. На 
каждом уровне складываются свои спе­
цифические механизмы саморегуляции, 
основанные, как правило, на принципе 
обратной связи, когда отклонение неко­
торого параметра от необходимого уров­
ня приводит к «включению» функций, 
которые ликвидируют дисбаланс, воз­
вращая данный параметр к нужному 
уровню. В случае отрицательной обрат­
ной связи знак изменения противополо­
жен знаку первоначального отклонения, 
а при положительной обратной связи 
знак изменения совпадает со знаком 
отклонения; при этом система выходит 
из одного стационарного состояния и 
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переходит в другое. Так бывает, напри­
мер, при болезни, когда формируется 
так называемый порочный круг. Это 
свойство позволяет биологическим 
системам пребывать в различных ста­
ционарных состояниях и, с одной сто­
роны, функционировать в определен­
ных отношениях независимо от среды, 
а с другой – адаптироваться к среде 
при соответствующих условиях. 

Кроме стационарных, биологические 
системы, как уже указывалось выше, 
имеют и автоколебательные состояния, 
когда значения параметров колеблются 
во времени с определенной амплиту­
дой. Такие состояния являются осно­
вой периодических биологических про­
цессов, биологических ритмов, биоло­
гических часов и др. 

Вообще говоря, большинство систем 
Вселенной носит открытый характер, а 
это значит, что во Вселенной доминиру­
ют не стабильность и равновесие, а неу­
стойчивость и неравновесность. Именно 
вследствие этого Вселенная оказывается 
способной к развитию, эволюции, само­
организации. Стабильные и равнове­
сные системы не способны к самоорга­
низации, они являются тупиками эво­
люции. Отсюда мое неприятие часто 
встречающегося в нашей литературе 
термина «стабилизация» мембран. Ста­
билизация, отсутствие градиентов озна­
чает не что иное, как смерть клетки. 

Неравновесные системы благодаря 
избирательности к внешним воздейст­
виям среды воспринимают различия во 
внешней среде и «учитывают» их в 
своем функционировании. При этом 
некоторые слабые воздействия могут 
оказывать большее влияние на эволю­
цию системы, чем воздействия, хотя и 
более сильные, но не адекватные собст­
венным тенденциям системы. Иначе 
говоря, на нелинейные системы не рас­
пространяется принцип суперпозиции: 
здесь возможны ситуации, когда эффект 
от совместного действия причин А и В 
не имеет ничего общего с результатами 
воздействия А и В по отдельности – это, 
очевидно, главное отличие нелинейных 
систем, в которых как раз и могут воз­
никать незатухающие колебания, в том 
числе и интересующая нас авторитмиче­
ская активность.

Процессы в нелинейных системах 
часто носят пороговый характер – при 
плавном изменении внешних условий 
поведение системы изменяется скачком 
(вспомним, например, развитие потен­
циала действия при достижении крити­
ческого уровня деполяризации). Други­
ми словами, в состояниях, далеких от 
равновесия, очень слабые возмущения 
могут усиливаться до гигантских волн, 
разрушающих сложившуюся структуру 
и способствующих ее радикальному 
качественному изменению (примером 
может служить положительная обрат­
ная связь или, как говорят врачи, 
«порочный круг» развития болезни, то 
есть, саморазгоняющийся и самоуско­
ряющийся патологический процесс). 
Для каждой системы существует некий 
оптимальный «коридор нелинейности», 
способствующий структурообразованию. 
Очень сильная нелинейность, так же, 
как и очень слабая, несовместима с 
образованием локальных структур. Зато 
в пределах только оптимального «кори­
дора» усиление нелинейности увеличи­
вает количество способов образования и 
форм локальных структур, а также 
количество вариантов эволюции систе­
мы, ее маршрутов в будущее. Вот уж, 
воистину, что занадто, то не здраво!

Именно нелинейные системы, явля­
ясь неравновесными и открытыми, сами 
создают и поддерживают неоднородно­
сти в среде. В таких условиях между 
системой и средой могут иногда созда­
ваться отношения обратной положи­
тельной связи, то есть, система влияет 
на свою среду таким образом, что в 
среде вырабатываются условия, кото­
рые в свою очередь обусловливают 
изменения в самой этой системе. 
Последствия такого рода взаимодейст­
вия открытой системы и ее среды 
могут быть самыми неожиданными и 
необычными, в том числе и развитие 
патологических состояний (так назы­
ваемый порочный круг). 

Самоорганизующиеся системы – это 
обычно очень сложные открытые систе­
мы, которые характеризуются огромным 
числом степеней свободы. Однако далеко 
не все степени свободы системы одинако­
во важны для ее функционирования. С 
течением времени в системе выделяется 
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небольшое количество ведущих, опреде­
ляющих степеней свободы, к которым 
«подстраиваются» остальные. Так, кста­
ти, ведут себя в культуре неонатальные 
кардиомиоциты – подстраиваются под 
частоту сокращения более активных 
«соседей» по культуральной среде. Такие 
основные степени свободы системы полу­
чили название аттракторов. Аттракторы 
характеризуют те направления, в кото­
рых способна эволюционировать откры­
тая нелинейная среда. Иначе говоря, 
аттракторы – это те структуры, по 
направлению к которым протекают про­
цессы самоорганизации в нелинейных 
средах. Для наглядной иллюстрации 
понятия аттрактора часто используют 
образ конуса «воронки», который втяги­
вает в себя траектории эволюции нели­
нейной системы. 

Ритмическая клеточная активность 
играет важную роль в регуляции жиз­
ненных функций. В сократительных 
системах, таких как сердце и ГМ, регу­
лярные осцилляции мембранного 
потенциала ответственны за поддержа­
ние насосной функции и надлежащего 
уровня тонического напряжения, обес­
печивающего моторику или перфузию 
тканей. Предполагается существование 
двух основных типов клеточных осцил­
ляторов – во-первых, это цитоплазма­
тические осцилляторы – гликолитиче­
ский, митохондриальный и, возможно, 
связанные с ним осцилляции внутри­
клеточного кальция [Ca]i. Во-вторых – 
мембранные осцилляторы, в основе 
действия которых лежат циклические 
изменения мембранного потенциала. 
Эти изменения мембранного потенциа­
ла могут быть связаны с циклической 
работой Na+/K+-насосов или же с изме­
нениями ионной проводимости плазма­
тической мембраны. Основная пробле­
ма идентификации все та же – что 
запускает и поддерживает цикличе­
скую работу ионных насосов? Каким 
образом изменения ионной проводимо­
сти, приводящие к деполяризации кле­
точной мембраны, сменяются на про­
цессы, способствующие реполяриза­
ции?

Для ионных Na+/K+-насосов сущест­
вует объяснение, связанное с обеспече­
нием их энергией из гликолитического 

осциллятора. Триггером для переклю­
чения двух основных ионных проводи­
мостей (калиевой и натриевой), опреде­
ляющих уровень мембранного потен­
циала и, соответственно, выходящего и 
входящего тока, может служить уро­
вень внутриклеточной концентрации 
кальция. Ионы кальция, как и ионы 
натрия, определяют величину входяще­
го тока, тогда как ионы калия форми­
руют выходящий ток. Открытие калие­
вых каналов приводит к гиперполяри­
зации мембраны, а когда они закрыты, 
мембрана деполяризуется и начинает 
пропускать внутрь ионы кальция. 
Когда уровень деполяризации дости­
гает определенного значения, калиевые 
каналы открываются вновь и процесс 
циклически повторяется. В реальности 
этот процесс, конечно, намного слож­
нее, так как каналов (калиевых, каль­
циевых, хлорных, натриевых) иденти­
фицировано уже великое множество и 
их кинетические параметры и парамет­
ры активации и инактивации сущест­
венно отличаются. Тем не менее, в 
целом картина примерно такая, как 
описано выше.

Я не стал бы ставить знака равенства 
между вазомоциями, то есть спонтанны­
ми или вызванными ритмическими 
сокращениями сосудов и миогенной 
автоматией, то есть состоянием, внутрен­
не присущим ГМК и лежащим в основе 
базального тонуса. Тем не менее, изуче­
ние вазомоций позволило пролить свет 
на некоторые механизмы автоматии.

Роль гликолиза в клеточных осцилля
циях. Все колебания, связанные с нали­
чием устойчивых предельных циклов, 
называются автоколебаниями. По виду 
они подразделяются на квазигармони­
ческие (синусоидальные или близкие к 
ним; так, например, сокращаются сосу­
ды пупочного канатика человека) и 
релаксационные (произвольной струк­
туры – воротная вена крысы). Для воз­
никновения автоколебаний необходи­
мы источник энергии (гликолиз?) и 
наличие механизма обратной связи, 
который регулирует поступление энер­
гии в систему в зависимости от фазы 
колебаний.

Возникновение устойчивых незату­
хающих колебаний – фундаментальное 
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свойство нелинейных систем и основа 
жизни живых систем. Осцилляции 
мембранного потенциала, лежащие в 
основе авторитмической активности, 
могут быть следствием:
–	 осцилляций метаболизма;
–	 осцилляций мембранной проницае­

мости;
–	 осцилляций деятельности Na+, K+- на­

сосов. 
Гликолиз (от греч. glycys – сладкий  

и lysis– растворение, распад) – это после­
довательность ферментативных реакций, 
приводящих к превращению глюкозы в 
пируват с одновременным образованием 
АТФ. При аэробных условиях пируват 
проникает в митохондрии, где полностью 
окисляется до СО2 и Н2О. Если доставка 
кислорода ограничена, как это может 
иметь место в активно сокращающейся 
мышце, пируват превращается в лактат. 
Анаэробный гликолиз – сложный фер­
ментативный процесс распада глюкозы, 
протекающий в тканях человека и живот­
ных без потребления кислорода. Конеч­
ным продуктом гликолиза является 
молочная кислота. В процессе гликолиза 
образуется АТФ, необходимый для обес­
печения сократительного процесса. 

Суммарное уравнение гликолиза 
можно представить следующим обра­
зом:

Гликолиз – не только главный путь 
утилизации глюкозы в клетках, его 
уникальность заключается в том, что 
он может протекать не только в отсут­
ствие кислорода (анаэробные условия-
анаэробный гликолиз), но и продол­
жает функционировать в условиях 
нормальной оксигенации (аэробные 
условия – аэробный гликолиз). В ана­
эробных условиях гликолиз – единст­
венный процесс в животном организ­
ме, поставляющий энергию. Именно 
благодаря гликолизу организм челове­
ка и животных определенный период 
может осуществлять ряд физиологиче­
ских функций в условиях недостаточ­
ности кислорода. В тех случаях, когда 
гликолиз протекает в присутствии 
кислорода, говорят об аэробном глико­
лизе.

Для ГМ сосудов характерным явля­
ется высокий уровень гликолитических 
реакций даже в условиях достаточной 
оксигенации. При этом АТФ, синтези­
руемый в ходе гликолиза, идет непо­
средственно на обеспечение функцио­
нирования Na+,K+-АТФ-аз [30, 31], то 
есть, на электрогенез, в то время как 
энергия АТФ, образующаяся в ходе 
окислительного метаболизма, идет на 
обеспечение сократительной функции 
ГМ. При этом компартменты ГМК, в 
которых протекают процессы гликоли­
за и глюконеогенеза, четко разграниче­
ны [32]. Редокс-потенциалы этих ком­
партментов поддерживаются в состоя­
нии равновесия, и таким образом цито­
плазматический потенциал NADH/
NAD поддерживается стабильным, 
несмотря на изменения запросов в 
цитозольном компартменте Na-K-ATP-
азы [33].

Гликолиз является классическим 
примером колебательной биохимиче­
ской реакции. В процессе гликолиза 
осуществляется распад глюкозы и дру­
гих сахаров, при этом соединения, 
содержащие шесть молекул углерода, 
превращаются в трикарбоновые кисло­
ты, включающие три молекулы углеро­
да. За счет избытка свободной энергии 
в процессе гликолиза на одну молекулу 
шестиуглеродного сахара образуются 
две молекулы АТФ. Основную роль в 
генерации наблюдаемых колебаний 
концентраций компонентов реакции – 
фруктозо-6-фосфата, фруктозо-1,6-фос­
фата и восстановленного НАД (никоти­
наминадениндинуклеотид) – играет 
ключевой фермент гликолитического 
пути – фосфофруктокиназа (ФФК). 

Нестабильность и осцилляции мем­
бранного потенциала могут быть связа­
ны с деятельностью цитоплазматиче­
ских осцилляторов, то есть, обусловле­
ны нестабильностью обменных процес­
сов в клетке. Или все же это результат 
деятельности собственно мембранных 
осцилляторов, то есть, генерируется в 
мембране? Думаю, что такое деление, 
несомненно, весьма условно, так как 
колебания обменных процессов, без­
условно, влияют на работу ионных 
каналов и насосов. Например, так рабо­
тает гликолитический осциллятор, 
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впервые идентифицированный в дрож­
жевых клетках [34]. Важной особенно­
стью такого осциллятора является его 
зависимость (чувствительность) от ско­
рости поступления субстрата. Так, 
повышение концентрации глюкозы в 
свободной от клеток дрожжевой среде 
(экстракте) приводит к росту частоты 
осцилляций [35].

В более поздней работе [36] также 
изучалась причина осцилляций глико­
лиза в интактных дрожжах и экстрак­
тах. Было установлено, что осцилляции 
гликолиза управляются включением/
выключением фермента phosphofructo
kinase. В случае интактных дрожжей 
было обнаружено, что нестабильность, 
ведущая к появлению осцилляций, 
вызывается стехиометрией ATP-ADP-
AMP системы и аллостерической регу­
ляцией phosphofructokinase, в то время 
как частота осцилляций распределяется 
по всей системе. Важно отметить, что 
отношение NAD+/NADH модулирует 
частоту модуляций, не влияя при этом 
на нестабильность системы. Это данные 
очень важны для понимания синхрони­
зации осцилляций в отдельной дрожже­
вой клетке.

Изолированные митохондрии также 
демонстрируют осцилляторную актив­
ность [35]. Не вполне еще ясно, поро­
ждаются эти осцилляции внутренними 
митохондриальными или же внешними 
причинами, как это происходит, напри­
мер, под влиянием пирувата с гликоли­
зом. Во всяком случае, освобождение 
кальция из митохондрий под влиянием 
фосфоэнолпирувата наводит на мысль о 
связи митохондриальных осцилляций с 
гликолитическим осциллятором.

Согласно хемиосмотической гипотезе 
Митчелла, окислительное фосфорили­
рование приводится в действие устано­
вившимся протонным градиентом, 
образовавшимся вследствие выхода 
ионов водорода из матрикса митохон­
дрий во время прохождения электронов 
по дыхательной цепи [37]. Этот протон­
ный градиент затем используется либо 
для образования АТФ, либо для управ­
ления кальциевым гомеостазом. Если 
внутриклеточный уровень Са2+ повы­
шается сверх нормального «операцио­
нального» уровня, митохондрии спо­

собны даже частично переключаться с 
образования АТФ на транспорт Са2+. 
Естественно, что при этом уровень 
осцилляторной активности митохон­
дрий будет падать, так как он сильно 
зависит от величины отношения АДФ/
АТФ. 

Когда митохондрии «заняты» регу­
ляцией кальциевого гомеостаза, побоч­
ным результатом этого являются осцил­
ляторные изменения внутриклеточного 
рН. Было установлено, что введение 
кальция в цитоплазму нейронов улит­
ки Helix приводит к транзиторному 
снижению внутриклеточного рН с 
последующим восстановлением исход­
ного уровня рН за счет удаления Н+ из 
клетки.

Что касается осцилляций мембран­
ного потенциала, то они скорее всего 
связаны с флуктуациями в деятельнос­
ти электрогенных Nа+/К+ насосов плаз­
матических мембран [38]. Это вопрос 
почти решенный. Проблема заключает­
ся в идентификации источника энергии 
и триггере осцилляций. Источник энер­
гии, очевидно, гликолиз. Триггер – 
пока неизвестен. 

С осцилляциями мембранного потен­
циала тесно связаны осцилляции мемб­
ранной проводимости. В целом, всякое 
увеличение выходящего (калиевого) 
тока приводит к гиперполяризации 
плазматической мембраны, снижению 
возбудимости и, соответственно, к тор­
можению авторитмической активности. 
И, напротив, результатом увеличения 
входящего (натриевого, кальциевого) 
тока будет активация миогенной авто­
матии. Вот почему, если вы хотите 
получить авторитмическую активность 
в сосуде, обычно ее не проявляющем, 
просто добавьте в буферный раствор 
блокатор выходящего калиевого тока, 
то есть, сдвиньте баланс трансмембран­
ного тока в сторону преобладания вхо­
дящего тока. 

Как может работать мембранный 
осциллятор? Исходное условие – мемб­
ранный потенциал должен поддержи­
ваться в определенных пределах. Уве­
личение входящего тока приводит к 
деполяризации и компенсаторному уве­
личению выходящего тока, приводяще­
му к реполяризации и т. д., и т. п. 
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Понятно, что такая схема работает 
только в том случае, если в ней задей­
ствованы электрогенные Nа+/К+-насо­
сы, обеспечивающие восстановление 
ионных концентраций по обе стороны 
плазматической мембраны.

Еще один вопрос, каким образом 
происходят изменения калиевой, каль­
циевой и натриевой проницаемости? 
Роль своеобразного переключателя 
калиевой проницаемости может играть 
кальций. Входя из внеклеточного про­
странства или освобождаясь из внутри­
клеточных депо (саркоплазматический 
ретикулум, митохондрии), он, очевид­
но, обладает способностью включать 
кальций-зависимую калиевую проводи­
мость. Отсюда следует, что все соедине­
ния, например, циклические нуклеоти­
ды, влияющие на кальциевый гомео­
стаз, могут влиять и на процессы 
изменения калиевой проводимости. 

Авторитмическая активность зареги­
стрирована в ГМ желудка, тонкого 
кишечника, мочеполового тракта и 
сосудистой системы. Спектр этой актив­
ности отличается очень существенно – 
от высокочастотной (около 1 сокраще­
ния в 1 с) до волн с частотой около 
3–20 сокращений в 1 мин.

Медленные волны в ГМ, почти опре­
деленно, связаны с циклическими 
колебаниями активности Nа+/К+-насо­
са. Это достаточно просто доказывается 
тривиальными опытами с оубаином. 
Проблема может заключаться в выясне­
нии причин такой цикличности. Тот 
факт, что флуоресценция NADPH коле­
блется в фазе с медленными волнами 
потенциала в интактных ГМ, безуслов­
но, укладывается в эту концепцию. И, 
тем не менее, вслед затем, не обяза­
тельно означает, вследствие того. Впол­
не вероятно, что Nа+, К+-насосы чувст­
вительны к изменениям внутриклеточ­
ной концентрации Са2+ и что прирост 
[Ca]i может способствовать временной 
инактивации насоса с последующей 
деполяризацией клеточных мембран. 
Активация Са2+-АТФ-аз плазматиче­
ской мембраны и закачка кальция во 
внутриклеточные депо приводит к сни­
жению [Ca]i, реактивации Nа+/К+-насо­
сов и восстановлению мембранного 
потенциала.

Итак, основным генератором колеба­
ний может быть саркоплазматический 
ретикулум (СР), который периодически 
высвобождает кальций, ведущий к 
появлению регенеративных волн каль­
ция. В присутствии циклического ГМФ 
(цГМФ), этот кальций также способен 
активировать хлорные каналы в плаз­
матической мембране. Если эти токи 
активируются в достаточном количест­
ве клеток, то они, клетки, будут депо­
ляризиваны. Кроме того, клетки, кото­
рые не являются активными в этот 
момент, также будут деполяризованы, 
потому что все клетки между собой 
электрически соединены. Деполяриза­
ция вызовет приток кальция через 
кальциевые каналы L-типа, который не 
только инициирует сокращение, но и 
высвобождение кальция в покоящихся 
клетках, таким образом, активируя их 
внутриклеточные осцилляторы. В 
результате, вероятность того, что доста­
точное количества клеток становятся 
активными одновременно, является 
очень высокой, то есть, клеточная 
активность синхронизируется. 

Итак, есть основания считать, что 
базальный тонус сосудов в значитель­
ной степени формируется за счет ГМ 
«фазного» типа, обладающих высоким 
уровнем аэробного гликолиза и авто­
ритмической активностью. Развитие 
гиперсократимости сосудов является 
следствием «пробуждения» «молча­
щих» клеток «тонического» типа вслед­
ствие снижения выходящего тока и 
перехода их в режим авторитмической 
активности. В результате суммации 
этих сокращений уровень базального 
тонуса увеличивается, что приводит к 
росту артериального давления.

Это означает, что любое снижение 
выходящего калиевого тока, вызванное 
теми или иными патологическими фак­
торами, неизбежно должно приводить 
к повышению базального тонуса сосу­
дов и развитию гиперсократимости. 
Что может служить триггером этого 
процесса? Уровень сократимости ГМ 
определяется величиной мембранного 
потенциала, который, в свою очередь, 
зависит от изменений калиевой прово­
димости. Существует 4 основных типа 
калиевых каналов – потенциал-зависи­
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мые K+ каналы (Kv), K+ каналы входя­
щего выпрямления (KIR), АТФ-зависи­
мые K+ каналы (KATP) и Ca2+-зависимые 
K+ каналы большой проводимости 
(BKCa), которые кодируются геном Slo1 
(KNCMA1). Именно через последний тип 
каналов протекает большая (до 80 %) 
часть выходящего тока, что делает его 
основным модулятором сократительной 
активности ГМ в норме и при патоло­
гии.

Изучение функции сосудов при всех 
патологических состояниях, сопрово­
ждающихся развитием гиперсократи­
мости сосудов – воздействии ионизирую­
щей радиации [39–44], артериальной 
гипертензии [45] и развитии диабетиче­
ских ангиопатий [46], – показало, что 
они характеризуются снижением уров­
ня экспрессии BKCa ионных каналов и 
снижением выходящего тока, перено­
симого через калиевые каналы боль­
шой проводимости. При этом все фар­
макологические воздействия, такие как 
мезенхимальные стволовые клетки 
[42]), липосомальный кверцетин [41], 
РНК-интерференция [44–46], направ­
ленные на восстановление калиевой 
проводимости, сопровождались норма­
лизацией уровня сосудистого тонуса. 

В последние годы нам повезло обна­
ружить новый, почти экзотический 
способ управления калиевыми канала­
ми большой проводимости и, соответ­
венно, уровнем мембранного потенциа­
ла с помощью плазмонных наночастиц 
золота [47, 48]. 

Роль эндотелия в формировании кле-
точных осцилляций. Роль эндотелия в 
формировании авторитмической актив­
ности существенна, по-видимому, в тех 
сосудах, где имеются отчетливо выра­
женные щелевые контакты (gap 
junctions), то есть, там, где они служат 
для синхронизации осцилляций вну­
триклеточного кальция и проведения 
возбуждения от эндотелия к подлежа­
щему мышечному слою. Недавно мы с 
И. Л. Мончаком обнаружили (не опуб­
ликованные данные), что удаление 
эндотелия приводит к исчезновению 
фазной активности, появляющейся в 
ГМ аорты крысы при активации их 
норадреналином. Этот феномен требует 
специального изучения.

В любом случае роль эндотелиаль­
ных клеток в формировании миогенной 
активности, по всей вероятности, не 
является определяющей, а скорее всего, 
они играют роль своеобразных модуля­
торов активности ГМК.

Роль ионных каналов и «оконные 
токи» (window currents). В электрофи­
зологии давно известно такое понятие, 
как каналы утечки. Это неуправляемые 
(независимые,  «проточные») ионные 
поры в мембране клетки. Конечно, это 
название условно и отражает лишь 
основное функциональное состояние 
подобных каналов. Пожалуй, полно­
стью независимых и неуправляемых 
ионных каналов в мембране просто не 
существует, и все они, так или иначе, 
регулируются. Тем не менее, так назы­
ваемые «неуправляемые» каналы, как 
правило, находятся в постоянно откры­
том состоянии и обеспечивают постоян­
ный ионный ток через открытую пору 
канала как в клетку, так и из клетки.

Процесс перемещения ионов через 
такие каналы идeт пассивно за счeт 
диффузии под действием химических 
сил (по градиенту их концентрации) и/
или электрических сил (по электриче­
скому градиенту зарядов между вну­
тренней и наружной сторонами мемб­
раны). Так работают, например, калие­
вые каналы утечки (они участвуют в 
формировании нервными клетками 
мембранного потенциала покоя), эпите­
лиальные натриевые каналы (обеспечи­
вают обратное всасывание ионов натрия 
в почках, прямой кишке, лeгких, пото­
вых железах и пр., а также обеспечива­
ют восприятие солeного вкуса вкусовы­
ми рецепторами во рту), анионные 
каналы эритроцитов (они пропускают 
анионы Сl–, OH–, HCO3

–). 
Вообще говоря, именно калиевые и 

хлорные каналы, с их близкой к «оми­
ческой» вольт-амперной характеристи­
кой, казалось бы, должны быть главны­
ми кадидатами на роль каналов «утеч­
ки». Но эти каналы не бывают постоян­
но открытыми (если бы это было так, то 
их невозможно было бы идентифициро­
вать в условиях регистрации токов через 
одиночные каналы). То есть, должен 
существовать вариант «утечки» через 
какой-то другой тип каналов.



40 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (53)/2017

В последние годы внимание исследо­
вателей вновь привлекли неинактиви­
рующиеся, так называемые оконные 
токи (window currents). Они представ­
ляют собой другой, уже управляемый 
вариант «утечки», то есть постоянного 
притока ионов кальция в цитоплазму 
ГМК. В частности, такие токи через 
кальциевые каналы L-типа были 
недавно обнаружены в ГМК хвостовой 
артерии крыс при изучении гипотен­
зивного действия ментола [49]. Попро­
буем разобраться, в чем же их отличие 
от классических каналов утечки и 
какова их роль в формировании ба­
зального тонуса?

Суть феномена «оконного» тока сос­
тоит в следующем. Как известно, потен­
циал-зависимые каналы открываются и 
закрываются благодаря изменениям 
потенциала мембраны. Если в экспери­
менте с регистрацией тока через каль­
циевые каналы вы начнете ступенчато 
смещать поддерживаемый потенциал в 
сторону активации, то получите зави­
симость проводимости для данного 
иона от величины потенциала, которая 
начинается от нуля и нарастает сигмо­
идально. Это будет кривая кинетики 
активации. Если же вы проделаете эту 
процедуру в обратном порядке, то вы 
получите кривую инактивации, кото­
рая начинается при максимально высо­
ком уровне проводимости и снижается 
по сигмоиде. Эти две кривые пересекут­
ся при некотором потенциале, и пло­
щадь ниже пересечения представит 
собой область (окно), где каналы будут 
постоянно открыты и с некоторой 
конечной вероятностью будут находить­
ся в устойчивом открытом состоянии. 
Это и есть область «оконных» токов. 
Для ГМК хвостовой артерии это интер­
вал потенциалов от -75 мВ до 0 (для 
других сосудов эти значения могут 
отличаться). Это означает, что через 
этот тип не инактивирующихся каналов 
протекает пусть небольшой (пиковое 
значение при -10 мВ порядка 10 пико­
ампер), но постоянный кальциевый ток, 

обеспечивая, таким образом, приток 
кальция в миоплазму и поддержание 
уровня тонического напряжения ГМК. 

Электрофизиологические характери­
стики кальциевых каналов L-типа в 
коронарных, мезентериальных и про­
чих артериях таковы, что их кривые 
активации и инактивации перекрыва­
ют друг друга в диапазоне -40 и -15 мВ, 
то есть очень близко к потенциалу 
покоя, который лежит в основном в 
диапазоне от -40 до -60 мВ. Таким обра­
зом, было доказано существование 
независимого от времени, но потенци­
ал-зависимого и неинактивирующегося 
тока ионов кальция [50–55]. Изменяя 
величину мембранного потенциала в 
области этого так называемого «окна 
потенциалов», можно влиять на вели­
чину оконного тока и тем самым на 
вход ионов кальция и величину разви­
ваемого ГМ базального тонического 
напряжения.

Кстати, оказалось, что и кальцие­
вые каналы Т-типа также проявляют 
постоянную устойчивую активность 
при уровнях мембранного потенциала 
близких к физиологическим, то есть, в 
области потенциала покоя [56] и, 
таким образом, также могут участво­
вать в поддержании тонического 
напряжения ГМ.

Вот, пожалуй, и все главное, что 
известно в настоящее время о природе 
базального тонуса. Было бы наивным 
думать, что результатом этого обзора 
станет сформированная окончательно 
гипотеза базального тонуса сосудов. В 
лучшем случае, мне хотелось, хоть в 
какой-то степени, упорядочить наши 
знания в этой области и привлечь к ней 
внимание специалистов из различных 
сфер науки – от математиков до физио­
логов, биохимиков и фармакологов. 
Проблема того стоит, поскольку проб­
лема эта нобелевского уровня, а ее 
решение может кардинально изменить 
существующие принципы фармаколо­
гической коррекции сосудистого тонуса 
в условиях патологии. 
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А. И. Соловьев
Миогенная автоматия и базальный тонус сосудов (клеточные осцилляторы как 
фармакологические мишени в терапии сосудистых заболеваний)
Сосудистый базальный тонус, характер которого определяется только внутренними факторами, 

уже больше 100 лет интригует и озадачивает физиологов и фармакологов. Удивительно, что суще-
ствует огромное количество лекарственных средств для лечения сосудистых нарушений, в то время 
как механизмы, лежащие в основе формирования тонуса сосудов, до сих пор не установлены долж
ным образом, несмотря на многие десятилетия напряженной работы. Вероятно, что именно этот 
факт может быть основной причиной отсутствия реального успеха в терапии основных сердечно-
сосудистых заболеваний. Таким образом, одной из главных проблем физиологии и фармакологии 
сейчас является идентификация клеточных и молекулярных механизмов, связанных с формирова-
нием базального тонуса.

Интерес к роли гликолиза в формировании базального тонуса возник из того факта, что процесс 
гликолиза является самым древним и мощным биоэнергетическим процессом, происходящим уни-
кально и повсеместно в живой природе. Другая причина такого интереса к гликолизу связана с его 
колебательным (осцилляторным) поведением и возможным вовлечением в гладкомышечную миоген-
ную авторитмическую активность и формирование базального тонуса сосудов. Известно, что колеба-
тельное поведение характерно для многих биологических систем, включая метаболические, такие, 
как гликолиз. Мы полагаем, что осцилляции гликолиза играют главную роль в инициировании колеба-
ния мембранного потенциала, инициировании автоматической миогенной активности в клетках глад-
ких мышц, что, в свою очередь, лежит в основе базального тонуса гладких мышц (ГМ) сосудов. 
Известно также, что уровень гликолиза в ГМ оказывается чрезвычайно высоким и в аэробных услови-
ях. Это, безусловно, указывает на особую роль гликолиза в снабжении сосудов энергией. Интересно, 
что аэробный гликолиз в ГМ очень напоминает «парадокс Варбурга» при раке, когда опухолевые 
клетки также используют аэробный гликолиз из-за митохондриальных нарушений. 

Понимание молекулярных и клеточных механизмов, ответственных за формирование осцилля-
ций гликолиза, их роли в поддержании миогенной автоматии, а также роли гликолиза как специаль-
ного поставщика АТФ для работы Na+/K+, Са2+-насосов и KATP каналов, являются важным свидетель-
ством его определяющей роли в регуляции тонуса сосудов. Это позволит в будущем создать фун-
даментальную основу для разработки новых подходов для фармакологической коррекции тонуса 
сосудов при самых различных заболеваниях. Удивительно, но это факт, что энергия АТФ, образую-
щегося в ходе реакций окислительного фосфорилирования, целенаправленно используется АТФ-
азами, связанными с реализацией собственно сократительного процесса, тогда как АТФ, образую-
щийся при гликолизе, используется АТФ-азами ионных насосов для поддержания мембранного 
потенциала, то есть, электрогенеза. Например, полученные данные указывают на то, что гликолиз 
действует как поставщик энергии в первую очередь для Na+/K+ АТФ-азы.

Таким образом, существует функциональное структурирование метаболизма в ГМ, которое обес-
печивает независимую метаболическую регуляцию различных функций ГМ, то есть сократимости и 
возбудимости. Это разделение метаболизма может быть результатом особой пространственной 
организации гликолитических ферментов внутри цитоплазмы. Гликолитические ферменты локализо-
ваны не только в сократительном аппарате, но и в плазматической мембране в функциональном 
сопряжении с ионными каналами (например, воротные свойства KATP ионных каналов зависят от АТФ, 
полученного в процессе гликолиза) и внешней мембране митохондрий. Еще один важный факт 
заключается в том, что в дополнение к метаболической компартментализации в ГМ существует и так 
называемая редокс-компартментализация. Очень важно отметить, что метаболическая и окислитель-
но-восстановительная сигнальные системы тесно связаны между собой для того, чтобы обеспечивать 
регуляцию клеточных функций. При этом фермент пируватдегидрогеназа выступает в качестве свое-
образного переключателя между двумя отделами энергетического метаболизма. 

Термин «вазомоции» используют для обозначения колебаний сосудистого тонуса. Эти колеба-
ния могут происходить в сосудах многих тканей in vivo и коррелируют с такими же колебаничями 
тонуса in vitro в изолированных препаратах артерий. Методический подход in vitro позволяет нам 
изучить механизмы, лежащие в основе таких колебаний, но связь между этими обычно относитель-
но крупными препаратами и колебаниями тонуса в мелких терминальных артериолах, наблюдаемых 
in vivo, еще предстоит определить. Несмотря на большое количество экспериментальных работ в 
этой области, физиологическое значение вазомоций остается не вполне ясным. Можно утвер-
ждать, что они играют важную роль в обеспечении оксигенации тканей, когда перфузия по той или 
иной причине скомпрометирована. Если это так, то этот феномен может быть механизмом сущест-
венного патофизиологического значения. Вазомоции чем-то похожи на погоду – многие говорят об 
этом, но немногие могут что-то с ними сделать. Мы начали распутывать клеточные и молекулярные 
механизмы, лежащие в основе вазомоции. На мой взгляд, вазомоции – это, прежде всего, отраже-
ние глубинных механизмов формирования базального сосудистого тонуса.

Итак, гипотеза о роли гликолиза в формировании базального тонуса основывается на нескольких 
линиях доказательств: 1) сосудистая ткань демонстрирует аномально высокий уровень гликолиза 
даже при нормальной оксигенации; 2) метаболизм в ГМ сосудов функционально разделен, то есть, 
окислительное фосфорилирование, по-видимому, связано с энергоснабжением сократительного 
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процесса (сократимость), в то время как ATФ, образующийся при гликолизе, может быть специаль-
но использован для функционирования KATP, Na+/K+ АТФ-азы и Na/Ca обмена (то есть, участвует в 
процессах, связанных с электрогенезом); 3) существует высокая вероятность того, что гликолиз 
может быть вовлечен в генерацию медленных волн и авторитмическую активность в ГМ, которая, в 
свою очередь, может лежать в основе базального тонуса.

Основным источником для осцилляций кальция является саркоплазматический ретикулум, кото-
рый периодически высвобождает кальций, приводя к появлению регенеративных волн кальция, 
проходящих через клетку. В присутствии цГМФ этот кальций способен активировать хлорные кана-
лы в плазматической мембране. Если эти каналы активируются в достаточном количестве клеток 
одновременно, то клетки деполяризуются. Те клетки, которые еще не сокращены в этот момент, 
деполяризуются, потому что все клетки между собой электрически связаны. Деполяризация приве-
дет к притоку кальция через кальциевые каналы L-типа, что не только вызывает сокращение, но и 
высвобождение кальция в покоящихся клетках, тем самым как бы «сбрасывая» их внутриклеточные 
осцилляторы. Таким образом, вероятность того, что достаточное количество клеток станет активны-
ми в следующем цикле, становится очень высокой, и таким образом клетки вовлекаются в процесс 
синхронизованной фазной активности.

Базальный сосудистый тонус формируется гладкомышечными клетками как тонического, так и 
фазного типов с высоким уровнем аэробного гликолиза и обладающими авторитмической активно-
стью. Развитие сосудистой гиперсократимости является следствием «пробуждения» так называе-
мых «молчащих» клеток тонического типа вследствие блокирования выходящего калиевого тока и 
перехода их в авторитмичный режим. В результате суммирования этих сокращений повышается 
базальный уровень тонуса, что приводит к повышению кровяного давления.

Еще одним возможным дополнительным механизмом в формировании базального тонуса в 
относительно крупных кровеносных сосудах может быть устойчивый, неинактивирующий кальцие-
вый ток, возникающий в ГМ клетках при уровнях мембранного потенциала, находящихся в зоне 
перекрытия кривых активации и инактивации (так называемые «оконные токи», window currents).

 Ключевые слова: базальный тонус, гладкие мышцы, миогенная автоматия, гликолитический 
осциллятор

А. І. Соловйов
Міогенна автоматія та базальний тонус судин (клітинні осцилятори як 
фармакологічні мішені в терапії судинних захворювань)
Судинний базальний тонус, характер якого визначається тільки внутрішніми факторами, уже 

понад 100 років інтригує та спантеличує фізіологів і фармакологів. Дивно, що існує величезна кіль-
кість ліків для лікування судинних порушень, у той час як механізми, що лежать в основі формування 
тонусу судин досі не встановлені належним чином, незважаючи на багато десятиліть напруженої 
роботи. Ймовірно, що саме цей факт може бути основною причиною відсутності реального успіху в 
терапії основних серцево-судинних захворювань. Таким чином, однією з головних проблем у фізіо-
логії та фармакології сьогодні є ідентифікація клітинних і молекулярних механізмів, пов'язаних з 
формуванням базального тонусу.

Інтерес до ролі гліколізу в формуванні базального тонусу виник з того факту, що процес гліколізу 
є найдавнішим і потужним біоенергетичним процесом, що відбувається унікально та повсюдно в 
живій природі. Інша причина такого зацікавлення до гліколізу пов'язана з його коливальною поведін-
кою та можливим залученням до міогенної ритмічності в гладеньком'язових тканинах і формування 
базального тонусу судин. Добре відомо, що коливальна поведінка є характерною для багатьох біо-
логічних систем, включаючи метаболічні, як-от, гліколіз. Ми вважаємо, що осциляції гліколізу відіг
рають головну роль в ініціюванні коливання мембранного потенціалу, ініціюванні автоматичної міо-
генної активності в клітинах гладеньких м'язів (ГМ), що, у свою чергу, лежить в основі базального 
тонусу судин ГМ. Відомо також, що рівень гліколізу в ГМ є надзвичайно високим і в аеробних умовах. 
Це, безумовно, вказує на особливу роль гліколізу в постачанні судин енергією. Цікаво, що аеробний 
гліколіз у ГМ дуже нагадує «парадокс Варбурга» за розвитку раку, коли пухлинні клітини також вико-
ристовують аеробний гліколіз через мітохондріальні порушення. Розуміння молекулярних та клітин-
них механізмів, відповідальних за формування осциляцій гліколізу, а також ролі гліколітичних коли-
вань у міогенній автоматії та базальному тонусі та ролі гліколізу як спеціального постачальника АТФ 
для роботи Na/K-, Са-насосів та КАТФ каналів, є важливим свідченням його значення в регуляції 
тонусу судин і дозволить створити фундаментальну основу для фармакологічної корекції тонусу 
судин при захворюваннях. Дивовижно, але це факт, що АТФ, який утворюється за окисного фосфо-
рилювання, використовується АТФ-азами, що пов'язані зі скороченням ГМ, тим часом як АТФ, який 
виникає за гліколізу, може використовуватись АТФ-азами іонних насосів для підтримання мембран-
ного потенціалу, тобто електрогенезу. Наприклад, отримані дані ясно вказують на те, що гліколіз діє 
як постачальник АТФ, насамперед, для Na+/K+-АТФ-ази. 

Таким чином, існує функціональне структурування метаболізму в ГМ, яке забезпечує незалежну 
метаболічну регуляцію різних функцій ГМ, тобто скоротливості та збудливості. Цей розподіл мета-
болізму може бути результатом особливої просторової організації гліколітичних ферментів усере-
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дині цитоплазми. Гліколітичні ферменти локалізовані не тільки в скорочувальному апараті, але й у 
плазматичній мембрані в функціональному супряженні з іонними каналами (наприклад, воротні 
властивості КАТР іонних каналів залежать від АТФ, отриманого в процесі гліколізу), і в зовнішній мем-
брані мітохондрій. Ще одна важлива річ полягає в тому, що на додаток до метаболічної компартмен-
талізації в ГМ існує редокс-компартменталізація. Дуже важливо відзначити, що метаболічна та оки-
снювально-відновна сигнальні системи тісно пов'язані між собою для того, щоб забезпечувати 
регуляцію клітинних функцій. При цьому фермент піруватдегідрогеназа є своєрідним перемикачем 
між двома відділами енергетичного метаболізму.

Термін «вазомоції» використовують для визначення коливань судинного тонусу. Ці коливання 
можуть відбуватися в судинах багатьох тканин in vivo і корелюють з такими самими коливаннями 
тонусу in vitro в ізольованих препаратах артерій. Незважаючи на велику кількість експериментальних 
робіт у цій галузі, фізіологічне значення вазомоцій залишається не зовсім зрозумілим. Можна ствер-
джувати, що вони відіграють важливу роль у забезпеченні оксигенації тканин, коли перфузія є ском-
прометованою. Якщо це так, то цей феномен може бути механізмом суттєвого патофізіологічного 
значення. Вазомоції чимось схожі на погоду – багато хто говорить про це, але мало хто може щось з 
ними зробити. Ми ще тільки почали розплутувати клітинні та молекулярні механізми, що лежать в 
основі вазомоції. На мою думку, вазомоції – це, насамперед, відображення глибинних механізмів 
формування базального судинного тонусу.

Гіпотеза про роль гліколізу в формуванні базального тонусу ґрунтується на декількох лініях дове-
дення: 1) судинна тканина демонструє аномально високий рівень гліколізу навіть за нормальної 
оксигенації; 2) метаболізм у ГМ судин функціонально та просторово розділений, тобто окисне фос-
форилювання, можливо, пов'язане з енергопостачанням скорочувального процесу (скоротливість), 
тимчасом як АТФ, що утворюється при гліколізі, може бути спеціально використаний для функціону-
вання КАТР каналів, Na/K АТФ-ази і Na/Ca обміну (тобто, беруть участь у електрогенезі); 3) існує 
висока ймовірність того, що гліколіз може бути залучений до генерації повільних хвиль й авторитміч-
ної активності в ГМ, яка, у свою чергу, може лежати в основі базального тонусу.

Основним джерелом для осциляцій кальцію є саркоплазматичний ретикулум, який періодично 
вивільнює кальцій, що призводить до появи регенеративних хвиль кальцію, що проходять крізь 
клітину. У присутності цГМФ цей кальцій здатен активувати хлорні канали в плазматичній мембрані. 
Якщо ці канали активуються в достатній кількості клітин одночасно, то клітини деполяризуються. Ті 
клітини, які ще не скорочені в цей момент, деполяризуються теж, оскільки всі клітини між собою 
електрично пов'язані. Деполяризація призводить до припливу кальцію через кальцієві канали 
L-типу, що не тільки викликає скорочення, а й вивільнення кальцію в неактивованих клітинах, тим 
самим ніби «скидаючи» їхні внутрішньоклітинні осцилятори. Таким чином, ймовірність того, що 
достатня кількість клітин буде активними в наступному циклі, стає дуже високою, і таким чином 
клітини залучаються до процесу фазної активності.

Базальний судинний тонус формується в ГМ як тонічного, так і фазного типу з високим рівнем 
аеробного гліколізу, яким, до того ж, притаманна авторитмічна активність. Розвиток судинної гіпер-
скоротливості є наслідком «пробудження» так званих «мовчазних» клітин тонічного типу внаслідок 
блокування в них вихідного калієвого струму та переходу клітин в авторитмічний режим. У результаті 
сумації цих скорочень підвищується базальний рівень тонусу, що призводить до підвищення 
системного кров'яного тиску.

Ще одним можливим додатковим механізмом формування базального тонусу у відносно великих 
кровоносних судинах може бути стійкий неінактивуючий кальцієвий струм у ГМ, що виникає в кліти-
нах за рівня мембранного потенціалу, який знаходиться в зоні перекриття кривих активації та інак-
тивації (так звані віконні струми – window currents).

Ключові слова: базальний тонус, гладенькі м’язи, міогенна автоматія, гліколітичний осцилятор

A. I. Soloviev
Myogenic automaticity and vascular basal tone (cellular oscillators  
as pharmacological targets in therapy of vascular diseases)
Vascular basal tone the nature of which is determined by intrinsic factors alone has intrigued and 

puzzled physiologists for more than 100 years. It is surprisingly that despite a huge number of drugs for 
vascular malfunctions pharmacological correction are exist while the mechanisms underlying vascular 
basal tone formation till this time are not established properly despite of many decades of hard work. It is 
likely this fact may be the key reason for the absence of a real success in a therapy of the main cardio-
vascular diseases. Thus, one of the main challenges in physiology now is to understand cellular and 
molecular mechanisms related to basal tone formation. 

 The general interest to glycolysis arose from the fact that glycolysis process is the most ancient and 
powerful bioenergetic process occurring uniquely and universally in living nature. Another reason for the 
interest is related to its oscillatory behavior and possible involvement in smooth muscle myogenic 
rhythmicity and vascular basal tone formation.

Oscillatory behavior is known to occur in many different biological systems including metabolic such as 
glycolysys which is well known to oscillate. We suppose that glycolysis oscillations play the main role in 
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triggering membrane potential oscillation, initiation of automatic myogenic activity in smooth muscle cells 
which, in turn, appears to be underlying basal tone in vascular smooth muscle (VSM). It is known also that 
the level of glycolysis in VSM appears to be extremely high in aerobic condition. This clearly indicates on 
particular role of glycolysis in vascular energy supply. It is interesting that this aerobic glycolysis and 
«lactate paradox» in VSM are very similar to the «Warburg paradox» in cancer when tumor cells also using 
aerobic glycolysis due to mitochondrial malfunctions.

Understanding the molecular and cellular mechanisms responsible for oscillation and the role of 
glycolytic oscillation in myogenic activity and basal tone as well its probability to be a special ATP supplier 
to Na/K, Ca pumps and KATP channels will provide crucial evidence for vascular tone regulation in health 
and this way to give fundamental basis for pharmacological corrections in disease. It is important to stress 
that the ATP produced by oxidative phosphorylation is specially utilized by the ATPases associated with 
contraction, whereas the ATP produced by glycolysis may be specially used by the ATPases of ion pumps. 
For instance, the data obtained clearly indicate that glycolysis act as a primarily ATP supplier for Na+/K+- 
ATP-ase.

Therefore, a structuring of metabolism in VSM exist that results in independent metabolic regulation of 
different VSM functions, i.e. contractility and exitability. This compartmentalization of metabolism may be 
result from a spatial organization of the glycolytic enzymes within cytoplasm. Glycolytic enzymes are 
localized not only to the contractile apparatus but to plasma membrane with functional coupling to 
membrane ion channels (for instance, gating properties of KATP are dependent on ATP derived from 
glycolysis) and outer mitochondrial membrane. Another important thing that redox compartmentalization 
in addition to metabolic compartmentalization is exist in VSM. It is very important to note since metabolic 
and redox signal are closely related and established to play a role in cellular function regulation due to 
pyruvate dehydrogenase acting as gatekeeper between two compartments of energetic metabolism. 
Vasomotion denotes oscillations in vascular tone. These oscillations can occur in vessels in many tissues 
in vivo, and correlates in vitro in isolated preparations of arteries. The in vitro approach enables us to study 
the mechanisms underlying oscillations in multicellular tissues, but the connection between these 
generally relatively large preparations and the oscillations in terminal arterioles seen in vivo remains to be 
determined. In spite of a large body of experimental work, the physiological significance of vasomotion 
remains elusive. Arguably, there is some evidence pointing in the direction of a role in tissue oxygenation 
when perfusion is compromised. If so, the phenomenon would be a mechanism of substantial 
pathophysiological importance. Although vasomotion has been like the weather-many talk about it but few 
do anything seriously about it-we have begun to unravel the cellular and molecular mechanisms of 
oscillation and cellular coupling underlying vasomotion. As for me, vasomotion is, first of all, reflection of 
depth mechanisms of basal vascular tone formation.

This hypothesis is based on several lines of evidence: i) it is amazing that vascular tissue demonstrates 
abnormally high level of glycolysis under normal oxygenation; ii) it is likely that metabolism in vascular 
smooth muscle (VSM) is functionally compartmentalized, i.e. oxidative phosphorylation appears to be 
associated with the energy supply for contraction (contractility) while ATP produced by glycolysis may be 
specially used by the KATP, Na/K-ATP-ase and via Na/Ca exchange by calcium pump (i.e. involved in 
electrogenesis); iii) it is high level of probability that glycolysis may be involved in generation of the slow 
waves and autorhythmical activity in VSM which, in turn, may underlie in basal tone origin. 

The basic calcium oscillator is the sarcoplasmic reticulum (SR), which intermittently releases calcium 
leading to regenerative waves of calcium traversing the cell. In the presence of cyclic GMP (cGMP), this 
calcium also is able to activate a chloride channel in the plasma membrane. If this current is activated in a 
sufficient number of cells at the same time, cells will depolarize. Also cells that are not contracting at that 
moment will depolarize, because all cells are electrically coupled. Depolarization will cause calcium influx 
through L-type calcium channels, which not only triggers contraction but also calcium release in quiescent 
cells, thus resetting their intracellular oscillators. In this way, the likelihood for a sufficient number of cells 
becoming active together in the next cycle is very high, and the cells in effect become phase-locked. 

Thus, basal vascular tone is formed by smooth muscle cells of «both» tonic and «phase» types with a 
high level of aerobic glycolysis and autorhythmic activity. Development of vascular hypercontractility is a 
consequence of «awakening» of so called «silent» cells of «tonic» type due to lower in outward current and 
transition them into autorhythmici mode. As a result of the summation of these contractions a basal tone 
level increases, leading to an increase in blood pressure.

One more possible an additional contribution to basal tone formation in relatively large blood vessel 
may be the sustained, non-inactivating calcium current occurred at voltages where voltage-dependent 
activation and inactivation overlapped (voltage window).

Key words: basal tone, smooth muscle, myogenic authomaticity, glycolysis oscillation
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Епілепсія – одне з поширених захво-
рювань центральної нервової системи 
(ЦНС). Вона становить значну медичну 
та соціально-економічну проблему й за 
відсутності адекватного лікування 
набуває хронічного перебігу; часто 
виникають рецидиви, що позначається 
на перебігу одужання [1]. Незважаючи 
на досягнення останніх років у фарма-
котерапії багатьох захворювань ЦНС, 
суттєвого прогресу в лікуванні судом-
ної патології досягти не вдалося. Кожна 
клінічна форма захворювання характе-
ризується певними механізмами розвит
ку, що зумовлює необхідність індивіду-
ального підбору фармакотерапії для 
пацієнтів. При цьому значний арсенал 
препаратів для лікування епілепсії має 
різну специфічну активність і викли-
кає низку побічних реакцій, які мають 
місце більш ніж у третині випадків. 
Дану проблему доповнює наявність 
фармакорезистентності до існуючих 
антиконвульсивних засобів, яка зустрі-
чається в значної частини пацієнтів [2]. 
Отже, існує нагальна необхідність ство-
рення й вивчення нових потенційних 
протиепілептичних засобів, які будуть 
мати високу ефективність та безпеч-
ність. За цих умов перспективними є 
похідні 1,4-бенздіазепіну, серед яких 
діазепам, клоназепам, нітразепам та 
інші, що вже використовуються для 
лікування деяких форм епілепсії [3].

У Фізико-хімічному інституті НАН 
України синтезовано низку 3-заміщених 
1,4-бензодіазепінів і досліджено залеж-
ність «структура – активність». На від-
міну від більшості препаратів цього 
класу,  яким притаманна анксіолітична, 
снодійна, міорелаксуюча та протисудом-

на дії, зазначені речовини на моделях 
ноцицептивного та нейропатичного болю 
проявили значну аналгезуючу актив-
ність. Одна з них, що отримала назву 
пропоксазепам – 7-бром-5 (о-хлорфеніл)-
3 -пропокси -1 ,2 - диг і дро -3Н-1 ,4 -
бенздіазепін-2-он, розглядається як пер-
спективний лікарський засіб і проходить 
необхідні доклінічні випробування [4–6]. 
Подібно до габапентину й прегабаліну, 
відомих препаратів, що використовують-
ся в широкій медичній практиці при 
лікуванні епілепсії та нейропатичного 
болю [7], пропоксазепам також має й 
протисудомну дію, що до певної міри 
пояснює знеболюючий компонент фар-
макологічного спектра.

Мета дослідження – оцінка проти
епілептичної дії пропоксазепаму на 
експериментальній моделі максималь-
ного електрошоку (МЕШ). 

Матеріали та методи. Досліди про-
водили на білих безпорідних мишах 
обох статей, яких утримували згідно з 
міжнародними та національними реко-
мендаціями з біоетики (Директива Євро
пейського Союзу 2010/10/63 EU про 
дотримання законів, постанов та адмі-
ністративних положень держав ЄС з 
питань захисту тварин, що використо-
вуються для експериментальної та 
іншої наукової мети) на стандартній 
лабораторній дієті за природного світ-
лового циклу з вільним доступом до 
води та їжі.

Досліджувану сполуку вводили вну-
трішньоочеревинно, що запобігає впли-
ву величини біодоступності, тривалості 
всмоктування, можливому ефекту пер-
винного проходження через печінку та 
інших факторів на досягнення макси-
мальної концентрації сполуки у вну-
трішньому середовищі організму. Тва-
рини контрольної групи отримували 
аналогічний об’єм ізотонічного розчину 
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натрію хлориду. МЕШ, що моделює 
тоніко-клонічні судоми людини (grand 
mal), викликали за допомогою корнеаль-
них електродів, використовуючи надпо-
рогове подразнення перемінним струмом 
(50 Гц, 50 мА), тривалістю 0,2 с [8–10], 
що викликало тонічні, клонічні та тоні-
ко-екстензорні судомні напади. Зазвичай 
у разі оцінки протисудомної дії сполуки 
визначають два показники – кількість 
тварин у групі, в яких спостерігався роз-
виток тоніко-екстензорної фази, та кіль-
кість тварин з летальним ефектом. 

Кількісним критерієм захисної дії 
сполуки була величина ЕД50, при якій 
вірогідність прояву захисної дії в 50 % 
тварин є найбільшою. Захисний ефект 
сполуки оцінювали за первинними 
показниками тварин, що вижили в 
кожній окремій групі. Розрахунок 
величини ЕД50 здійснювали з викорис-
танням скоригованих показників віро-
гідності розвитку ефекту пробіт-мето-
дом [11, 12]. Розрахунок нахилу кривої 
«доза-ефект» проводили за формулою   

де ЕД18, ЕД50 та ЕД82 – розраховані дози, 
що відповідають розвитку ефекту в 18, 
50 або 82 % тварин (дози в межах ± s).

Форма кривої «доза-ефект» для по
казника захисної дії наближається до 
симетричної, тому розраховані дані ЕД50 
надано у вигляді «середнє ± стандартне 
відхилення». Для показників окремих 
станів судомного нападу симетричний 
характер кривих не зберігався, внаслі-
док чого їх наведено у вигляді «медіана 
(перший, третій квартіль)».

Результати та їх обговорення. Вибір 
експериментальної фармакологічної 
моделі залежить від цілей програми 
дослідження, яка передбачає скринінг 
сполук або/та феноменологічний опис 
(аналіз потенційно значущих змін), а 
також визначення основних механізмів 
епілепсії.

Тест «МЕШ» в експериментальній 
фармакології є визнаним еквівалентом 
тоніко-клонічних судом людини (grand 
mal) та парціальних пароксизмів. Його 
було запропоновано понад 60 років тому 
[13], і він все ще є одним з найвалідова-

ніших методів скринінгу потенційних 
протиепілептичних засобів. Незважаю-
чи на індивідуальні відмінності експе-
риментальних тварин щодо судомної 
чутливості, тест «МЕШ» дає можливість 
визначити вплив сполуки на поріг пере-
бігу процесу в конкретної тварини або 
групи тварин. Це робить зазначений 
метод більш чутливим і прийнятним 
для тестування протисудомної актив-
ності ГАМК-стимулюючих антикон-
вульсантів. Зазначена модель дає змогу 
не тільки визначити ефективність спо-
луки, але й охарактеризувати деякі 
механізми її дії.

Незважаючи на комплексний харак-
тер впливу електроструму на діяль-
ність мозку, провідними є окремі фази 
порушення функціонування, що при-
зводять до розвитку епілептичного 
нападу, і це, перш за все, стосується 
виникнення генералізованої деполяри-
зації нейронів з одночасною дефункціо-
налізацією структур мозку. Цей стан 
відповідає першій фазі, при якій спо-
стерігаються тонічні скорочення кінці-
вок. Фаза клонічних скорочень кінці-
вок відповідає утворенню короткочас-
них осцилюючих осередків збудження 
на тлі затухання попередньої електро-
стимуляції з одного боку та блокування 
гальмівних систем ЦНС з іншого. За 
умов відсутності контролю збуджуваль-
них процесів мозку гальмівними систе-
мами ( головним чином ГАМК-ергічною) 
або її гіперактивації в патогенезі роз
витку судом здебільшого за рахунок 
глутаматних рецепторів (NMDA-, та 
АМРА-типу) відбувається синхроніза-
ція декількох пароксизмальних осеред-
ків з утворенням потужного епілепто-
генного комплексу, а також генераліза-
ція збудження та скорочення скелет-
них м’язів, що зовнішньо реєструється 
як фаза тонічної екстензії. За умов 
присутності в мозку сполуки, що має 
депримуючу дію, гальмівні системи 
знаходяться в гіперполяризованому 
стані, сталість якого залежить від 
таких чинників, як афінітет сполуки 
до цих рецепторів, величина внутріш-
ньої активності та концентрація спо-
луки в мозковій тканині. Сполуки з 
потужною протиепілептичною дією 
більш ефективно повертають гальмівну 

,



49Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (53)/2017

систему до фізіологічного стану, що 
блокує розвиток пароксизмальної 
активності в подальших фазах судом-
ного нападу, викликаного МЕШ.

З огляду на наведений характер 
патогенезу судом при МЕШ доцільним 
є також фіксування часу перебігу кож-
ної з фаз, оскільки цей показник є 
загальною характеристикою зміни про-
цесів за цей період. Окрім того, після 
відновлення нативного стану ЦНС тва-
рини знаходяться в стані певного сту-
пору – рефрактерного періоду, протя-
гом якого відновлюються поведінкові 
рефлекси. Тривалість цього періоду є 
характеристикою швидкості повернен-
ня стану ЦНС до фізіологічного. 

У контрольних умовах електрости-
муляція не викликала тоніко-клонічні 
судоми, а структура епілептичного 
нападу була представлена лише тоніч-
ним компонентом, асоційованим з 
незворотними процесами розповсю-
дження збудження, що й обумовлюва-
ло високий рівень летальності у конт
рольній групі (100 %, n = 6). Середня 
тривалість тонічного компоненту в тва-
рин склала (14,9 ± 2,6) с, і цей показ-
ник не мінявся внаслідок впливу різ-
них доз пропоксазепаму. 

Попереднє введення мишам у зрос
таючих дозах (0,2–20,0 мг/кг) пропо-
ксазепаму, у якого в попередніх дослі-
дах [5] виявлено здатність блокувати 
судоми, викликані коразолом, призво-
дить до підвищення захисної дії в тесті 
«МЕШ» (рис. 1, а), з досягненням мак-
симального захисного ефекту (100 %) у 
дозі 20,0 мг/кг. Привертає увагу те, що 

залежність «доза-ефект» у цьому тесті 
не відповідає формі нормального розпо-
ділу в інтервалі використаних доз. Так, 
дози, що знаходяться в межах 10–90 % 
захисного ефекту, викликають майже 
лінійну залежність, тоді як частина 
кривої в межах максимальних частот 
захисної дії має більш спадистий 
нахил. Така двофазність є більш поміт-
ною при лінеаризації даних пробіт-ана-
лізом (рис. 1, б), внаслідок чого вико-
ристання цієї групи даних у загально-
му розрахунку величини ЕД50 не є 
обґрунтованим.

Спостерігаються також зміни прояву 
окремих станів судомного нападу, 
зокрема, дозозалежне зменшення час-
тоти виникнення тонічних та клоніко-
тонічних судом у тварин (рис. 2) зі 
зниженням до ~ 10 % від загальної 
кількості тварин. Разом з тим, відмі
чається також зменшення частоти проя-
ву рефрактерної фази (рис. 2), що свід-
чить про переважну активацію галь-
мівних систем ЦНС у період до застосу-
вання МЕШ.

Підвищення дози пропоксазепаму 
також викликає перерозподіл окремих 
компонентів судомного нападу. Під впли-
вом МЕШ у тварин контрольної групи 
виникають тонічні напади (рис. 3), що 
характеризуються високою летальніс-
тю. При введенні пропоксазепаму 
навіть у дозі 0,2 мг/кг структура 
викликаного епілептичного нападу 
представлена й клонічним компонен-
том (до 15 %), а подальше підвищення 
дози не тільки збільшує парціальний 
внесок цього стану, але й підвищує 

Рис. 1. Залежність «доза-ефект» захисної дії пропоксазепаму в тесті «МЕШ» (а) та 
лінеаризація даних пробіт-методом (б)

а б
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рефрактерний час, асоційований з 
захисним ефектом.

За показниками захисного ефекту 
(таблиця) у тесті «МЕШ» сполука про-
являє значну захисну (протиепілептичну) 
дію з величиною ЕД50 (0,57 ± 0,23) мг/кг 
(1,39 ± 0,56) мкмоль/кг). Нахил кривої 
(s), що дорівнює 0,51 (таблиця), свід-
чить про повільне зростання захисного 
ефекту в умовах підвищення дози (у 
межах величини ЕД50). Для виділених 
окремих супутніх станів судомного 
нападу також були розраховані показ-
ники середньої ефективної дози та кута 
нахилу кривої «доза-ефект». Оскільки 
криві мають форму, що спадає (знижен-
ня прояву окремих компонентів зі зрос-
танням дози), це відображається у вели-
чинах кутів їхнього нахилу (від’ємні 
значення). За всіма парціальними 

показниками судомного нападу в разі 
використаної фармакологічної моделі 
швидкість зміни ефекту (як кут нахилу 
кривої) у межах середньої ефективної 
дози є досить малою (показники s за 
абсолютною величиною менші ніж 1). 
Ймовірним поясненням цього факту є 
зміни функціонального стану ЦНС, які 
під впливом МЕШ є настільки значни-
ми, що пропоксазепам у використаному 
інтервалі доз не забезпечує повного бло-
кування всіх компонентів судомного 
нападу. Привертає увагу те, що форми 
цих кривих не є симетричними відносно 
медіанної ефективної дози, тому дані 
нами наведено у формі (EД50 (EД82 ÷ 
EД18), тобто розрахункові дози, що 
викликають 50 %, 82 % та 18 % ефекту 
відповідно.Отримані результати свід-
чать про те, що досягнення середньої 

Рис. 2. Зміна частоти (за кількістю мишей у групі) прояву тонічних, клонічних судом і 
рефрактерного періоду на тлі введення пропоксазепаму за 30 хв до МЕШ

Рис. 3. Розподіл окремих компонентів судомного нападу (тонічні судоми, клонічні 
судоми, рефрактерний період) на тлі попереднього введення мишам пропоксазепаму за 
30 хв до МЕШ
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частоти ефекту відбувається в разі мен-
ших доз пропоксазепаму, тоді як збіль-
шення частоти ефекту потребує непро-
порційного підвищення дози (медіанна 
доза ЕД50 має зсув до менших значень 
ЕД18, ніж до ЕД82 (таблиця). Зазначене 
може бути наслідком викликаних про-
поксазепамом гальмівних процесів у 
ЦНС та, зокрема, низькою внутріш-
ньою активністю відносно ГАМК-
ергічної системи, яка посідає провідне 
місце в обмеженні розповсюдження 
збудження.

Отримані результати щодо захисної дії 
пропоксазепаму (EД50 (0,57 ± 0,23) мг/
кг) на моделі МЕШ є дещо незвичними 
не тільки для похідних 1,4-бенздіазепі-
ну, але й для більшості протиепілеп-
тичних лікарських засобів. Справа в 
тому, що раніше розрахований нами 
показник EД50 захисної дії пропоксазе-
паму в тесті коразолових судом складав 
(0,92 ± 0,38) мг/кг [5]. З урахуванням 
похибок експериментів можна визнати 
показники, отримані для МЕШ та кора-
золу, близькими. У той самий час з 
джерел літератури [14, 15] відомо про 
відсутність симбатності між зазначени-
ми показниками. Так, діазепам має 
наступне співвідношення (МЕШ/Кора-
зол, мг/кг, миші, внутрішньоочеревин-
но): 3,5/0,52; клоназепам – 7,5/0,006; 
нітразепам – 4,5/027; феназепам – 
10,2/0,037; гідазепам – 41,2/0,36. 
Похідні барбітурової кислоти (фенобар-
бітал, примідон) мають відповідно наступ-
ні показники: 21,8/13,2; 11,4/58,6, а 
дифенілгідантоїн – 12,8/149,8. Деякі 
антиконвульсанти (фенітоїн, карбама-
зепін) не впливають на судоми, викли-
кані коразолом, але є активними від-

носно МЕШ (9,5 та 8,8 відповідно). 
Тільки для метсуксиміду (76,3/68,3) 
та вальпроєвої кислоти (271,7/148,6) 
спостерігаються близькі показники. 
Вочевидь, захисні властивості препа-
ратів у зазначених моделях залежать, 
принаймні, від двох складових: від дії 
судомних агентів на різні анатомо-
морфологічні структури ЦНС [16] та 
молекулярних механізмів виникнення 
судом. 

Що стосується значної різниці у 
співвідношеннях показників МЕШ/
Коразол споріднених сполук (1,4-бенз-
діазепінів), що мають аналогічні меха-
нізми дії, то поясненням можуть бути 
дані щодо структури ГАМКА-ергічної 
системи, для якої ефект коразолу часто 
характеризується як «неконкурент-
ний» відносно протисудомних похідних 
1,4-бензодіазепіну [17]. Зазначимо, що 
частину ГАМКА-рецептора представле-
но низкою підтипів, серед яких a4b3d, 
a3bg2, a3bg2, a1bg2, що відповідають 
за судомну дію хемоконвульсантів. 
Більш того, кожен бенздіазепін  має 
більшу спорідненість до певного підти-
пу рецепторів [18]. Так, діазепам, кло-
назепам і нітразепам відносяться до 
високоафінних сполук a2 та a3 рецеп-
торів, а феназепам – до помірних.

Висновки
1.	У тесті «МЕШ» на мишах середня 

ефективна доза пропоксазепаму 
складає (0,57 ± 0,23) мг/кг (1,39 ± 
0,56) мкмоль/кг) з нахилом кривої 
«доза ефект» 0,51, що вказує на 
неспецифічність захисного ефекту 
сполуки в даній фармакологічний 
моделі.

Показник Захисний 
ефект*

Компоненти судомного нападу**
тонічні судоми/

тонічна екстензія
клонічні 
судоми

рефрактерний 
період

EД50, мг/кг 0,57 ± 0,23 0,92(0,021÷39,9) 1,53(0,28÷8,5) 0,56(0,001÷237)
EД50, мкмоль/кг 1,39 ± 0,56 2,25(0,05÷97,9) 3,7(0,7÷20,9) 1,29(0,003÷581)
Нахил кривої 
«доза-ефект», s 0,51 -21,2 -2,3 -4,2

Таблиця

Показники фармакологічної дії пропоксазепаму в тесті «МЕШ» за оцінкою 
протисудомної дії та впливу на окремі компоненти судомного нападу

Примітка. *Кількість тварин, що вижили (середнє ± стандартне відхилення, M ± m); **медіана (пер-
ший, третій квартіль) (Me(Q1, Q3).
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2.	Зі збільшенням дози змінюється пар-
ціальний розподіл окремих компонен-
тів судомного нападу – зменшується 
кількість тонічних нападів з дозоза-
лежним зростанням показників кло-
нічного компоненту та збільшенням 
рефрактерного часу, що корелює з 
профілем захисної дії пропоксазепаму. 

3.	Форми кривих «доза-ефект» сполук 
відносно окремих компонентів судом-

ного нападу, викликаного МЕШ, не є 
симетричними відносно ЕД50. Вели-
чина середньої ефективної дози для 
кожного з окремих показників має 
зсув до менших значень ЕД18, що є 
наслідком гальмівних процесів у 
ЦНС, викликаних пропоксазепамом, 
та, можливо, його низької внутріш-
ньої активності відносно рецепторів 
ГАМК.
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В. Б. Ларіонов, А. С. Редер, М. Я. Головенко, І. П. Валіводзь 
Протиепілептична дія пропоксазепаму при використанні моделі 
максимального електрошоку
Мета дослідження – оцінка протиепілептичної дії пропоксазепаму (7-бром-5 (о- хлорфеніл) -3-про-

покси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он) на експериментальній моделі максимального елек-
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трошоку (МЕШ), яка є рівнозначною тоніко-клонічним судомам людини (grand mal). Досліди прово-
дили на білих безпорідних мишах, пропоксазепам вводили внутрішньоочеревинно за 0,5 год до 
МЕШ.

Середня ефективна доза пропоксазепаму складає (0,57 ± 0,23) мг/кг (1,39 ± 0,56) мкмоль/кг) з 
нахилом кривої «доза ефект» 0,51, що вказує на неспецифічність захисного ефекту сполуки в даній 
фармакологічний моделі. Зі збільшенням дози змінюється парціальний перерозподіл окремих ком-
понентів судомного нападу – знижується частка тонічної складової з дозозалежним зростанням 
клонічного компоненту та збільшенням рефрактерного часу, що корелює з посиленням захисної дії 
пропоксазепаму. При введенні низьких доз доля тонічного компоненту відповідає високому леталь-
ном ефекту (~ 80 %), а зі збільшенням дози вона практично зникає, та підвищується рефрактерний 
час постепілептичного стану до 70 %.

Ключові слова: максимальний електрошок, пропоксазепам, протиепілептична дія

В. Б. Ларионов, А. С. Редер, Н. Я. Головенко, И. П. Валиводзь 
Противоэпилептическое действие пропоксазепама при использовании 
модели максимального электрошока
Цель исследования – оценка противоэпилептического действия пропоксазепама (7-бром-5 (о- 

хлорфенил) -3-пропокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она) на экспериментальной модели 
максимального электрошока (МЭШ), равноценной тонико-клоническим судорогам человека (grand 
mal). Исследования проводили на белых беспородных мышах, пропоксазепам вводили внутрибрю-
шинно за 0,5 ч до МЭШ.

Средняя эффективная доза пропоксазепама составляет (0,57 ± 0,23) мг / кг (1,39 ± 0,56) мкмоль/
кг) с наклоном кривой «доза эффект» 0,51, что указывает на неспецифичность защитного эффекта 
соединения на данной фармакологической модели. С увеличением дозы изменяется парциальное 
перераспределение отдельных компонентов судорожного припадка – снижается доля тонической 
составляющей с дозозависимым ростом клонического компонента и увеличением рефрактерного 
времени, что коррелирует с повышением защитного действия пропоксазепама. При введении низ-
ких доз соединения доля тонического компонента соответствует высокому летальному эффекту  
(~ 80 %), а с увеличением дозы она практически исчезает и увеличивается рефрактерное время 
постэпилептического состояния до 70 %. 

Ключевые слова: максимальный электрошок, пропоксазепам, противоэпилептическое 
действие

V. B. Larionov, A. S. Reder, N. Ya. Golovenko, I. P. Valivodz` 
Propoxazepam antiepileptic efficacy on the maximal electroshock model
The aim of the work was evaluation of propoxazepam`s (7-bromo-5 (o-Chlorophenyl) -3-propoxy-1,2-

dihydro-3H-1,4-benzodiazepine-2-one) antiepileptic efficacy on the of maximal electroshock (MES) 
experimental model, which is equal to tonical-clonical seizures in human (grand mal). The study was 
performed on albino mice, propoxazepam was administered intraperitoneally 0,5 h prior to the MES.

Propoxazepam mean effective dose (ED50) is (0,57 ± 0,23) mg/kg (1,39 ± 0,56) mM/kg) with the «dose 
effect» curve slope 0.51 that indicates non-specific protective effect of the compound in this 
pharmacological model. Dose increase leads to changes in different convulsions types partial impact in 
total seizure episode – there is a reduction of tonic component representation with a dose-dependent 
increase of clonic component and refractory time, which correlates with a high lethal effect (~ 80 %); 
propoxazepam dose increase associated with nearly diminishing of this component and simultaneous 
increasing of postepileptic state refractory period (up to 70 %).

Key words: maximal electroshock, propoxazepam, antiepileptic effect
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Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, 
мельдоній, гамма-бутиробетаїн, 
церебральна ішемія, Капікор

За даними ВООЗ, у 2012 році від 
кардіоваскулярної патології померло 
17,5 млн осіб, що склало 31% від усіх 
випадків передчасної смерті в світі. З 
цього числа 7,4 млн осіб померли від 
ішемічної хвороби серця і 6,7 млн – у 
результаті інсульту. Понад 75 % випад-
ків смерті від захворювань даної групи 
відбуваються в країнах з низьким і 
середнім рівнем доходу [1, 2].

У зв’язку з вищевикладеним, ефек-
тивна профілактика та лікування іше-
мічних станів натепер є одним з най-
пріоритетніших напрямів наукових 
досліджень у галузі клінічної фармації, 
а також клінічної та експерименталь-
ної фармакології.

У сучасній антиішемічній терапії 
широко відома метаболічна концепція, 
яка полягає в нормалізації окисню-
вальних процесів (зниження окиснен-
ня жирних кислот і посилення окис-
нення глюкози) і, як наслідок, підви-
щення ефективності використання 
кисню. Проте дослідження останніх 
років довели надзвичайну важливість 
гемодинамічної концепції, що полягає, 
перш за все, у корекції дисфункції 
ендотелію судин і компенсації поруше-
ного кровообігу. У кінцевому підсумку 
обидва підходи підсилюють адаптацію 
тканин до функціонування за умов 
зниженої доставки кисню і, як наслі-
док, сприяють збереженню їхньої 
структури, цілісності та функціональ-
ної активності [1, 3].

Цікавим рішенням щодо оптимізації 
сучасної антиішемічної терапії шляхом 
комбінування метаболічної та гемоди-
намічної концепцій є поєднане застосу-

вання попередників і аналогів карніти-
ну – мельдонію і γ-бутиробетаїну (ГББ) 
у складі комбінованого препарату 
«Капікор» виробництва АТ «Олайн-
фарм» (Латвія). Фармакодинамічні 
переваги сумісного застосування даних 
речовин характеризуються явищем 
синергічного феномена у вигляді взаєм
ного потенціювання їхніх ефектів.

Мета дослідження – експеримен-
тальне вивчення впливу препарату 
«Капікор» на ендотеліальну дисфунк-
цію (ЕД) у щурів за умов розвитку 
гострого порушення мозкового кровоо-
бігу (ГПМК) повіряно з монокомпонен-
тами препарату – мельдонієм (Мілдро-
натом) і ГББ.

Матеріали та методи. Експерименти 
проводили відповідно до директиви 
Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання 
законів, постанов та адміністративних 
положень держав ЄС з питань захисту 
тварин, що використовуються для екс-
периментальної та іншої наукової мети 
[4].

Вивчення церебропротекторних влас-
тивостей препарату «Капікор» проведе-
но на моделі ГПМК [5, 6] на 90 білих 
нелінійних щурах, обох статей, масою 
180–200 г, які були розподілені на 5 дос
лідних груп наступним чином: 1 гру- 
па – інтактний контроль (10 тварин);  
2 група – контрольна патологія (20 тва-
рин); 3 група – щури з ГПМК, що отри-
мували Капікор у дозі 56,5 мг/кг (за 
сумою діючих речовин), що відповідає 
ЕД50 за церебропротекторною активніс-
тю (20 тварин) [7]; 4 група – щури з 
ГПМК, які отримували Мілдронат в 
еквівалентній дозі 42,4 мг/кг (20 тва-
рин); 5 група – щури з ГПМК, які 
отримували субстанцію ГББ в еквіва-
лентній дозі 14,1 мг/кг (20 тварин).

Починаючи з першого дня експери-
менту й протягом 20 днів усі тварини 
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3–5 груп отримували досліджуваний і 
референтні препарати у відповідних 
дозах, щодня одноразово шляхом внут
рішньошлункового (в/ш) введення за 
допомогою зонда у вигляді водних роз-
чинів або суспензій загальним об’ємом 
0,5 мл. Тварини груп інтактного конт
ролю та контрольної патології отриму-
вали еквівалентну кількість фізіологіч-
ного розчину.

На 5 добу дослідження через 1 год 
після введення препаратів у тварин 
проводили відтворення ГПМК шляхом 
білатеральної оклюзії загальних сонних 
артерій [3, 5, 6, 8]. Незворотну пере
в’язку судин проводили під етамінал-
натрієвим наркозом (40 мг/кг внутріш-
ньоочеревинно) [9, 10]. Для цього шля-
хом хірургічного доступу виділяли 
загальні сонні артерії, акуратно відо-
кремлювали від блукаючого нерва, під-
водили під них шовкові лігатури та 
перев’язували, потім рану пошарово 
зашивали й проводили її антисептичну 
обробку [2, 10].

У ході експерименту в тварин оціню-
вали вміст у крові стабільних метаболі-
тів NOX, уміст у гомогенаті мозку 
NO-синтази І і ІІ типів; уміст у сироват-
ці крові ендотеліну-1 та васкулоендоте-
ліального фактора росту (ВЕФР). Мето-
дами імуноферментного аналізу (ІФА) 
визначали вміст наступних маркерів ЕД: 
у гомогенаті мозку – NO-синтази I і II 
типів, у сироватці крові – ендотеліну-1 і 
ВЕФР за допомогою наступних наборів 
виробництва «BlueGene Biotech» (Китай), 
призначених саме для досліджень на 
щурах: для визначення вмісту нейро-
нальної NO-синтази (І типу) – «Rat 
Neuronal Nitric Oxide Synthase 1 (NOS1) 
Elisa kit» (кат. № E02N0069, сер. № 
20141117); для визначення індуцибель-
ної NO-синтази (ІІ типу) – «Rat Inducible 
Nitric Oxide Synthase 2 (NOS2) Elisa kit» 
(кат. № E02I0396, сер. № 20141117); 
для визначення ендотеліну-1 – «Rat 
Endothelin 1 (ET-1) Elisa kit» (кат.  
№ E02E0040, сер. № 20141117); для 
визначення ВЕФР – «Rat Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF) Elisa 
kit» (кат. № 11 E02V0010, сер.  
№ 20141117). При роботі з біоматеріа-
лом у ході біохімічних досліджень 
дотримувалися рекомендацій, викладе-

них в інструкціях до відповідних набо-
рів [11–14].

Загальну статистичну обробку 
результатів проводили методами варіа-
ційної статистики з використанням 
t-критерію Стьюдента та непараметрич-
них методів аналізу (Mann-Whitney U 
Test) за допомогою комп’ютерної про-
грами STATISTIСА 7.0, StatPlus 2009 і 
MS Exel 2007 [15-17] і представляли у 
вигляді порівняльних таблиць з резуль-
татами різних груп.

Результати та їх обговорення. Ре
зультати вивчення динаміки маркерів 
ЕД у щурів з ГПМК під впливом Капі-
кору і референтних препаратів наведе-
но в таблицях 1 і 2.

Аналіз показників функціонального 
стану судинного ендотелію тканини 
головного мозку в інтактній групі пока-
зав, що в нормі рівень NOS-1 у гомогена-
ті мозку становить (1,949 ± 0,068) мкг/ 
мг білка, а NOS-2 – (0,079 ± 0,004) мкг/ 
мг білка, при цьому співвідношення 
даних ізоформ NO-синтази склало 24,9 
(табл. 1). Дана картина показує, що при 
знаходженні ендотелію судин головного 
мозку в стані фізіологічного балансу 
експресія нейрональної NO-синтази 
перевищує індуцибельну в 25 разів, що 
відповідає загальноприйнятим уявлен-
ням. У такій ситуації саме NOS-1 забез-
печує фізіологічну концентрацію NO, 
яка підтримує судинний тонус у нор-
мальному стані, про що можна було 
судити за вмістом його стабільних мета-
болітів – NOX. Так, при порівняльному 
вивченні вмісту фактора вазодилатації 
(NOX) і вазоконстрикції (ендотелін-1) у 
крові інтактних тварин було з’ясовано, 
що концентрація NOX становить (13,3 ± 
0,5) мкмоль/л, а ендотеліну-1 – (4,41 ± 
0,22) пг/мл, що забезпечує їхнє умовне 
співвідношення на рівні 3,0 (табл. 2).

Таким чином, у проведеному експе-
рименті рівноважний стан системи 
судинного ендотелію мозку в інтактних 
щурів характеризується наступними 
показниками двох базових співвідно-
шень: NOS-1 / NOS-2 – 24,9 і NOX / 
ендотелін-1 – 3,0. При цьому клітини 
головного мозку знаходяться в умовах 
нормальної мікроциркуляції, а, отже, 
достатнього надходження кисню та 
корисних речовин. Про це свідчить 
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Дослідна група

Нейрональна 
NO-синтаза 

(NOS-1), мкг/мг 
білка

Індуцибельна 
NO-синтаза 

(NOS-2), мкг/мг 
білка

NOS-1/NOS-2

Інтактний  контроль (n = 10) 1,949 ± 0,068 0,079 ± 0,004 24,9 ± 0,8

5 доба розвитку патології

Контрольна  патологія (n = 5) 1,028 ± 0,0841 0,091 ± 0,007 11,3 ± 0,31

Капікор (n = 7) 1,504 ± 0,0581, 2, 3, 4 0,075 ± 0,005 20,4 ± 1,31, 2, 3, 4

Мілдронат (n = 6) 1,118 ± 0,0431 0,082 ± 0,006 13,7±0,51, 2

γ-бутиробетаїн (n = 6) 1,260 ± 0,0611, 2 0,085 ± 0,005 15,3 ± 1,71, 2

15 доба розвитку патології

Контрольна патологія (n = 5) 1,197 ± 0,0611 0,832 ± 0,0661 1,5 ± 0,21

Капікор (n = 7) 1,692 ± 0,0521, 2, 3, 4 0,160 ± 0,0071, 2, 3, 4 10,7 ± 0,61, 2, 3, 4

Мілдронат (n = 6) 1,417 ± 0,0591, 2 0,413 ± 0,0251, 2, 4 3,5 ± 0,31, 2, 4

γ-бутиробетаїн (n = 5) 1,355±0,0711, 2 0,595±0,0321, 2 2,3 ± 0,21, 2

Дослідна група NOX крові, 
мкмоль/л

Ендотелін-1 
крові, пг/мл

NOX /  
ендотелін-1

ВЕФР 
крові,пг/мл

Інтактний контроль 
(n = 10) 13,3 ± 0,5 4,41 ± 0,22 3,03 ± 0,06 42,8 ± 2,1

5 доба розвитку патології

Контрольна пато-
логія (n = 5) 8,2 ± 0,41 9,03 ± 0,351 0,91 ± 0,041 257,3 ± 17,71

Капікор (n = 7) 12,7 ± 0,42, 3 6,37 ± 0,391, 2, 3, 4 2,03 ± 0,101, 2, 3, 4 127,6 ± 7,81, 2, 3, 4

Мілдронат (n = 6) 8,5 ± 0,31 8,03 ± 0,581 1,08 ± 0,061, 2 213,6 ± 15,41

γ-бутиробетаїн  
(n = 6) 12,2 ± 0,62, 3 7,86 ± 0,401, 2 1,56 ± 0,101, 2, 3 180,7 ± 11,61, 2

15 доба розвитку патології

Контрольна  пато-
логія (n = 5) 36,2 ± 2,01 8,08 ± 0,341 4,48 ± 0,131 231,3 ± 18,51

Капікор (n = 7) 17,7 ± 0,91, 2, 3, 4 6,16 ± 0,351, 2 2,90 ± 0,162, 3, 4 105,5 ± 6,01, 2, 3, 4

Мілдронат (n = 6) 25,8 ± 1,51, 2, 4 7,23 ± 0,431 3,58 ± 0,081, 2, 4 161,9 ± 5,31, 2, 4

γ-бутиробетаїн  
(n = 5) 30,8 ± 1,21, 2 7,61 ± 0,411 4,06 ± 0,101, 2 216,3 ± 11,81

Таблиця 1

Уміст ізоформ NO-синтази в гомогенаті мозку щурів з гострим порушенням 
мозкового кровообігу за впливу Капікору та референтних препаратів, М ± m

Таблиця 2

Динаміка деяких маркерів ендотеліальної дисфункції в щурів з гострим 
порушенням мозкового кровообігу за впливу Капікору та референтних 

препаратів, М ± m

Примітка. Тут і в табл. 2: 1відмінності вірогідні порівняно з групою інтактних тварин (р ≤ 0,05);  
2відмінності вірогідні порівняно з групою контрольної патології (р ≤ 0,05); 3відмінності вірогідні порівняно 
з групою тварин, що отримували Мілдронат (р ≤ 0,05); 4відмінності вірогідні порівняно з групою тварин, 
що отримували ГББ (р ≤ 0,05);  n – кількість тварин по завершенню експерименту.
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концентрація ВЕФР – найчутливішого 
маркера гіпоксії ендотеліоцитів, уміст 
якого в крові тварин інтактної групи 
склав (42,8 ± 2,1) пг/мл (табл. 2).

При розвитку у тварин ішемії голов-
ного мозку спостерігали виражений 
дисбаланс системи судинного ендотелію 
з усіма «класичними» ознаками ЕД, 
що відповідають сучасним уявленням. 
Так, на 5 добу розвитку патології вміст 
у тканині мозку NOS-1 достовірно зни-
жувався порівняно з інтактним конт
ролем у 1,9 разу і досягав 1,028 мкг/мг 
білка, а концентрація NOS-2 залишала-
ся на рівні інтактної групи, що призво-
дило до зниження співвідношення 
NOS-1/NOS-2 у 2,2 разу (табл. 1). Дана 
ситуація пояснюється незначною 
активністю вільнорадикальних і де
структивних процесів у тканинах мозку 
в гострий період ішемії, які є пусковим 
механізмом активації індуцибельної 
ізоформи NO-синтази, що викликає, у 
свою чергу, гіперпродукцію NO, утво-
рення радикала пероксинітриту, поси-
лення каскаду вільнорадикальних 
реакцій, деструкцію та апоптоз клітин. 
Сама ж ішемія тканин головного мозку 
призводить, у першу чергу, до знижен-
ня експресії в ній нейрональної 
NO-синтази та відповідного зменшення 
концентрації оксиду азоту, що прояв-
лялося зменшенням вмісту в крові його 
метаболітів NOX у 1,6 разу (табл. 2).

Зниження на 5 добу в крові щурів з 
ГПМК фактора вазодилатації оксиду 
азоту призводило до відповідного поси-
лення фактора вазоконстрикції ендоте-
ліну-1, уміст якого збільшувався в 2,0 
разу й викликав достовірне зниження 
співвідношення NOX/ендотелін-1 у 3,3 
разу до 0,91 (табл. 2). Показник ВЕФР 
у крові тварин при цьому достовірно 
збільшувався в 6,1 разу порівняно з 
рівнем в інтактних тварин і досягав 
максимального значення – (257,3 ± 
17,7) пг/мл, що свідчить про виражену 
ішемію клітин головного мозку й від-
повідає гострій фазі розвитку ГПМК у 
щурів.

Станом на 15 день спостережень у 
тварин посилювалися компенсаторні 
процеси, які певною мірою зменшували 
дисфункцію судинного ендотелію. Так, 
уміст NOS-1 у гомогенаті мозку збіль-

шувався на 11 % порівняно з 5 добою, 
але не досягав інтактного рівня. Крім 
того, спостерігали виражене посилення 
вільнорадикальних і деструктивних 
процесів, про що свідчить різке збіль-
шення вмісту NOS-2 – у 10,5 разу 
порівняно з інтактним контролем. При 
цьому співвідношення NOS-1/NOS-2 
знижувалося до 1,5, що в 16,7 разу 
менше показників норми (табл. 1). 
Дана ситуація викликала відповідне 
підвищення вмісту NOX у крові щурів у 
4,4 разу порівняно з попереднім терміном 
спостережень, що склало 36,2 мкмоль/л 
і було зумовлено підвищенням умісту 
індуцибельної NO-синтази. У свою 
чергу, ендотелін-1 крові дещо знижу-
вався до 8,08 пг/мл, а співвідношення 
NOX/ендотелін-1 зросло в 4,5 разу за 
рахунок збільшення концентрації окси-
ду азоту й було достовірно вищим, ніж 
у групі інтактного контролю. Уміст 
ВЕФР у крові тварин порівняно з 5 
добою спостережень трохи знижувався, 
але все ж був достовірно вищим за нор-
мальний рівень (табл. 2).

При використанні як церебропротек-
тора Капікору в щурів з ГПМК спостері-
гали виражену нормалізацію ЕД. Під 
його впливом уміст у гомогенаті мозку 
NOS-1 на 5 день збільшувався в 1,5 разу 
порівняно з групою контрольної патоло-
гії, співвідношення NOS-1/NOS-2 скла-
ло 20,4, що лише на 22 % менше, ніж у 
інтактних тварин (табл. 1). Також під 
впливом Капікору спостерігали норма-
лізацію балансу факторів вазодилатації 
та вазоконстрикції. Так, концентрація 
NOX у крові щурів була на рівні інтакт
ного контролю, а ендотеліну-1 – у 1,4 
разу вищою, що призводило до їхнього 
співвідношення – 2,03, яке, у свою 
чергу, було в 2,0 разу вищим, ніж у 
нелікованих тварин (табл. 2). Показник 
ВЕФР під впливом Капікору також зни-
жувався в 2,0 разу достовірно щодо 
контрольної патології, що свідчить про 
зменшення гіпоксії мозку тварин.

На 15 добу розвитку ГПМК Капікор 
чинив ще більший позитивний вплив 
на дисфункцію ендотелію судин голов-
ного мозку. Так, уміст NOS-1 у гомоге-
наті підвищувався ще більше та сягав 
1,692 мкг/мг білка, що було в 1,4 разу 
вищим, ніж у контрольній групі. У той 
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самий час рівень NOS-2 був знижений 
порівняно з нелікованими тваринами в 
5,2 разу, у зв’язку з чим співвідношен-
ня NOS-1/NOS-2 склало 10,7, що було 
достовірно більшим, ніж у групі конт
рольної патології, але, незважаючи на 
це, не досягало нормального рівня 
(табл. 1). Уміст метаболітів NO в крові 
тварин під впливом Капікору нормалі-
зувався й був нижчим, ніж у тварин 
групи контрольної патології в 2 рази. 
Показник ендотеліну-1 також достовір-
но знижувався до 6,61 пг/мл, співвід-
ношення NOX/ендотелін-1 склало 2,9, 
що відповідає інтактному рівню. Кон-
центрація ВЕФР у крові тварин досто-
вірно знижувалася, і її значення дося-
гало 105,0 пг/мл, що в 2,3 разу менше, 
ніж в групі контрольної патології (табл. 
2). Слід зазначити, що за впливом на 
більшість маркерів ЕД протягом усього 
експерименту Капікор достовірно пере-
вершував активність препаратів порів-
няння Мілдронату і ГББ, за винятком 
вмісту ендотеліну-1 у крові щурів на 15 
день розвитку ГПМК.

При використанні для лікування 
щурів з ГПМК Мілдронату спостерігали 
певний позитивний вплив на дисфунк-
цію судинного ендотелію, але в меншій 
мірі, ніж при введенні Капікору. Так, 
на 5 день розвитку ГПМК вплив Міл-
дронату був слабко вираженим, оскіль-
ки вміст NOS-1 у гомогенаті мозку був на 
рівні контрольної патології, а NOS-2 – 
інтактного контролю. При цьому спів-
відношення NOS-1/NOS-2 знижувалося 
порівняно з нелікованою групою в 1,5 
разу, але не досягало показників інтакт
них тварин (табл. 1). Рівень метаболітів 
NO, ендотеліну-1, ВЕФР у крові тварин 
також відповідав показникам контроль-
ної групи, а співвідношення NOX/ендо-
телін-1 дещо збільшувалося (достовірно) 
і свідчило про незначне зміщення рівно-
ваги ендотеліальної системи в бік вазо-
дилатації (табл. 2).

Найзначущий нормалізуючий вплив 
Мілдронату на ЕД був на 15 день роз
витку ГПМК. При цьому порівняно з 
контрольною патологією в тканині 
мозку тварин уміст NOS-1 був збільше-
ним у 1,2 разу, а NOS-2 – зменшеним у 
2,0 разу (в обох випадках достовірно). 
Співвідношення NOS-1/NOS-2 при 

цьому було більшим у 2,3 разу, ніж у 
нелікованих щурів і склало 3,5 (табл. 
1). Показник концентрації NOX у крові 
тварин знижувався в 1,4 разу порівня-
но з контрольною патологією, ендоте-
лін-1 залишався на тому самому рівні, 
їхнє співвідношення склало 3,58 і було 
достовірно нижчим, ніж у групи конт
рольної патології, але нормального 
рівня не досягало (табл. 2). Показник 
ВЕФР крові щурів під впливом Мілдро-
нату також нормалізувався й був ста-
тистично меншим, ніж у нелікованих 
тварин, але до рівня інтактних значень 
не знижувався. Слід зазначити, що за 
ступенем впливу на динаміку маркерів 
ЕД Мілдронат лише на 15 день розви-
тку ГПМК за всіма показниками пере-
вершував ГББ, за винятком умісту 
нейрональної NO-синтази та ендотелі-
ну-1, проте при цьому поступався Капі-
кору, особливо за швидкістю розвитку 
нормалізуючого ефекту. Дана ситуація 
пояснюється відсутністю в фармакоди-
наміці Мілдронату безпосереднього 
впливу на NO-синтази І типу на відмі-
ну від Капікору, що становить перевагу 
останнього та зумовлено наявністю в 
його складі ГББ.

Субстанція ГББ впливала на ЕД у 
щурів з ГПМК тільки в гостру фазу роз-
витку ішемії та за деякими показника-
ми статистично достовірно перевершу-
вала Мілдронат, але поступалася Капі-
кору. Так, на 5 день спостережень під її 
впливом порівняно з групою контроль-
ної патології достовірно збільшувався 
вміст NOS-1 у гомогенаті мозку та спів-
відношення NOS-1/NOS-2 (табл. 1). Кон-
центрація метаболітів NO була на рівні 
інтактного контролю, а ендотеліну-1 – 
на 15 % менше, ніж у нелікованих тва-
рин, їхнє співвідношення при цьому 
склало 1,56, що достовірно вище, ніж у 
групі контрольної патології (табл. 2). 
Уміст ВЕФР у крові тварин під впливом 
ГББ також був достовірно знижений 
порівняно з нелікованою групою – 
180,7 пг/мг, що свідчить про зменшен-
ня гіпоксії головного мозку. До кінця 
експерименту ступінь позитивного 
впливу ГББ на дисфункцію судинного 
ендотелію в щурів з церебральною іше-
мією знижувався, що може бути поясне-
но посиленням компенсаторних проце-
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сів у тканинах мозку. При цьому ГББ, 
як і раніше, достовірно нормалізував усі 
вивчені маркери ЕД, за винятком кон-
центрації в крові ендотеліну-1 і ВЕФР, 
проте рівня інтактного контролю ці 
показники не досягали. Таким чином, 
отримані результати дозволяють зроби-
ти висновок, що суттєвим елементом 
механізму церебропротекторної дії Капі-
кору при використаному режимі введен-
ня, що принципово й вигідно відрізняє 
його від препаратів порівняння, є вира-
жений нормалізуючий вплив на дис-
функцію ендотелію судин головного 
мозку. Серед позитивних особливостей 
корекції ЕД під впливом Капікору слід 
зазначити високу швидкість розвитку 
даного ефекту, що пов’язано з безпосе-
реднім впливом препарату на  нейро-
нальну NO-синтазу завдяки наявності в 
його складі ГББ на фоні блокування 
мельдонієм його метаболічних перетво-
рень.

Цікавою особливістю є також те, що 
Капікор і, у меншій мірі, мельдоній 
призводять до зниження вмісту індуци-
бельної NO-синтази, яка викликає 
гіперпродукцію NO, утворення перок-
синітриту та руйнування клітин. Даний 
ефект Капікору реалізується завдяки 
його метаболічним властивостям, які 
дозволяють оптимізувати енергопро-
дукцію клітин, забезпечити їхнє пре-
кондиціонування та зменшити подаль-
шу деструкцію за умов ішемії. Усе це 
здійснюється завдяки наявності мель-

донію в складі Капікору й дозволяє 
зменшити ініціювання NOS-2, а також 
його наслідки.

Нормалізація балансу між нейро-
нальною та індуцибельною ізоформами 
NO-синтази призводить, у свою чергу, 
до зміщення співвідношення факторів 
вазодилатації та вазоконстрикції в сто-
рону зниження судинного тонусу, а, 
отже, нормалізації гемодинаміки. Зага-
лом вищеописані ефекти сприяють 
посиленню мікроциркуляції в ткани-
нах головного мозку тварин, оптиміза-
ції в них метаболічних процесів і змен-
шення їхньої гіпоксії, що підтверд
жується динамікою показників ВЕФР.

Висновки
1.	При ГПМК у щурів Капікор, який 

вводили внутрішньошлунково в дозі 
56,5 мг/кг щоденно протягом 20 
днів, нормалізує динаміку маркерів 
ЕД.

2.	За рівнем церебропротекторної 
активності Капікор за сукупністю 
досліджених показників достовірно 
перевершує активність референс-пре-
парату гамма-бутиробетаїну, а за 
низкою параметрів – і вплив Мілдро-
нату.

3.	Результати проведеного дослідження 
доводять доцільність подальшого 
вивчення Капікору з метою впрова-
дження в клінічну практику як засо-
бу церебропротекторної дії. 
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І. А. Зупанець, С. К. Шебеко, І. А. Отрішко
Вивчення впливу препарату «Капікор» на перебіг ендотеліальної дисфункції в 
щурів з церебральною ішемією
Мета дослідження – експериментальне вивчення впливу препарату «Капікор» на ендотеліальну 

дисфункцію в щурів за умов розвитку гострого порушення мозкового кровообігу повіряно з моно-
компонентами препарату – мельдонієм (Мілдронатом) і гамма-бутиробетаїном.

Вивчення церебропротекторних властивостей препарату «Капікор» проведено на моделі гостро-
го порушення мозкового кровообігу на 90 білих нелінійних щурах.

При гострому порушенні мозкового кровообігу в щурів Капікор в дозі 56,5 мг/кг, який вводили 
тваринам протягом 20 днів, нормалізує динаміку маркерів ендотеліальної дисфункції.

Результати вивчення маркерів ендотеліальної дисфункції свідчать про те, що Капікор достовірно підви-
щує вміст у біоматеріалі тварин NO-синтази І типу за умов церебральної ішемії. Це підтверджує посилен-
ня синтезу оксиду азоту і, як наслідок, вазодилатації на тлі дисфункції судинного ендотелію. За рівнем 
церебропротекторної активності Капікор за сукупністю досліджених показників достовірно перевершує 
активність референс-препарату гамма-бутиробетаїну, а за низкою параметрів – і вплив Мілдронату.

Результати проведеного дослідження доводять доцільність подальшого вивчення Капікору з 
метою впровадження в клінічну практику як засобу церебропротекторної дії.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, мельдоній, гамма-бутиробетаїн, церебральна 
ішемія, Капікор

И. А. Зупанец, С. К. Шебеко, И. А. Отришко
Изучение влияния препарата «Капикор» на течение эндотелиальной 
дисфункции у крыс с церебральной ишемией
Цель исследования – экспериментальное изучение влияния препарата «Капикор» на эндотелиаль-

ную дисфункцию у крыс в условиях развития острого нарушения мозгового кровообращения по срав-
нению с монокомпонентами препарата – мельдонием (Милдронатом) и гамма-бутиробетаином.

Изучение церебропротекторных свойств препарата «Капикор» проведено на модели острого 
нарушения мозгового кровообращения на 90 белых нелинейных крысах.

При остром нарушении мозгового кровообращения у крыс Капикор в дозе 56,5 мг/кг, который 
вводили животным внутрижелудочно в течение 20 дней, нормализует динамику маркеров эндоте-
лиальной дисфункции. 

Результаты изучения маркеров эндотелиальной дисфункции свидетельствуют о том, что Капикор 
достоверно повышает содержание в биоматериале NO-синтазы І типа у животных с церебральной 
ишемией. Это подтверждает усиление синтеза оксида азота и, как следствие, вазодилатации на 
фоне дисфункции сосудистого эндотелия. По уровню церебропротекторной активности Капикор по 
совокупности исследованных показателей достоверно превосходит активность референс-препа-
рата гамма-бутиробетаина, а по ряду параметров – и влияние Милдроната.

Результаты проведенного исследования обосновывают целесообразность дальнейшего изуче-
ния Капикора с целью внедрения в клиническую практику в качестве средства церебропротектор-
ного действия.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, мельдоний, гамма-бутиробетаин, церебральная 
ишемия, Капикор
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I. A. Zupanets, S. K. Shebeko, I. A. Otrishko
Study of the drug «Kapikor» influence on the endothelial dysfunction in rats with 
cerebral ischemia
The aim of the work was an experimental study of the effect of the drug «Kapikor» on endothelial 

dysfunction in rats under conditions of acute cerebrovascular accident development in comparison with 
the monocomponents of the drug – meldonium (Mildronate) and gamma-butyrobetaine.

The study of the cerebroprotective properties of the drug «Kapikor» was carried out on the model of 
acute impairment of cerebral circulation on 90 white nonlinear rats.

Under acute disorders of cerebral circulation in rats Kapikor at dose of 56,5 mg/kg for 20 days 
normalizes the dynamic of endothelial dysfunction markers.

The results of study endothelial dysfunction markers indicate that Kapikor significantly increases the 
content of NO-synthase of I type in brain of animals in case of cerebral ischemia. This confirms the 
increased synthesis of nitric oxide and, as a consequence, of vasodilation on the background of the 
vascular endothelium dysfunction. The level of cerebroprotective activity of Kapikor according with 
investigated parameters was significantly superior to the activity of the reference drug gamma-
butyrobetaine, and by number of parameters – the influence of Mildronate.

The results of the study substantiate the expediency of further study of Kapikor for implementation in 
clinical practice as a drug with cerebroprotective action.

Key words: endothelial dysfunction, meldonium, gamma-butyrobetaine, cerebral ischemia, Kapikor
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Ключові слова: гепатопротекторна 
активність, парацетамоловий гепатит, 
Антраль, біоритми

Згідно з результатами досліджень з 
хронобіології та хрономедицини, одним 
з перспективних напрямів оптимізації 
лікування захворювань людини є роз­
робка хронодетермінованих методів 
терапії з урахуванням хронобіологіч­
них особливостей показників функціо­
нального стану організму за фізіологіч­
них умов та їх порушень у разі патоло­
гії [1–3]. Загальновідома перспектив­
ність хронофармакологічного підходу, 
оскільки дозволяє застосовувати відомі 
та добре вивчені препарати, мінімізую­
чи або повністю нівелюючи їхні побічні 
ефекти. 

З огляду на широку розповсюдже­
ність захворювань гепатобіліарної сис­
теми та соціальну значущість гостро 
постає питання вдосконалення схем 
їхнього лікування. Згідно зі статистич­
ними даними, частота ушкодження 
печінки лікарськими засобами рівно­
значна частоті гострих та хронічних 
вірусних гепатитів [4, 5]. Також спо­
стерігається тенденція до росту захво­
рювань печінки вірусної етіології [6]. 
Гепатобіліарна патологія характери­
зується спільною ланкою патогенезу – 
пошкодженням бар’єрної функції мемб­
ран гепатоцитів, що призводить до 
активації перекисного окиснення ліпі­
дів. Тому провідну роль у лікуванні 
хронічних захворювань печінки віді­
грають препарати, які сприяють норма­
лізації метаболічних процесів та струк­
турно-функціональній цілісності клі­
тинних мембран гепатоцитів, знижу­
ють інтенсивність вільнорадикального 

окиснення. До них відноситься вітчиз­
няний препарат з доведеною гепатопро­
текторною ефективністю – Антраль з 
протизапальною, антиоксидантною, 
мембраностабілізувальною та імуности­
мулювальною активностями [7–9]. 
Виразність вищезазначених фармако­
логічних активностей гепатопротекто­
рів залежить від циркадіанних ритмів 
діяльності печінки та організму в ціло­
му [1, 2]. Виходячи з вищенаведеного, 
проведення досліджень, що допомо­
жуть встановити «хронопортрети» 
гепатопротекторів, є важливою пробле­
мою сучасної експериментальної та клі­
нічної фармакології, гепатології. Від­
сутність інформації щодо раціонально­
го застосування Антралю з урахуван­
ням впливу хроноритмів спонукає до 
проведення відповідних досліджень з 
метою встановлення циркадіанної 
залежності прояву гепатопротекторної 
активності цього препарату. 

Мета дослідження – встановлення 
циркадіанної залежності гепатопро­
текторної активності Антралю на 
моделі гострого парацетамолового 
гепатиту в щурів. Поставлене завдан­
ня вирішується шляхом добового моні­
торингу застосування Антралю в ліку­
вально-профілактичному режимі з 
визначенням часу доби, коли даний 
препарат виявляє найвиразнішу та 
мінімальну фармакологічну ефектив­
ність, що надалі дозволить оптимізува­
ти дозу прийому препарату. Адекват­
ність використаної моделі підтверджу­
ється даними літератури про те, що 
ушкодження печінки парацетамолом 
за патогенезом подібне до багатьох 
інших уражень печінки лікарськими 
засобами [10]. 
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Матеріали та методи. Вивчення цир­
кадіанної залежності прояву гепатопро­
текторної дії Антралю проводили на 
моделі гострого одноденного парацета­
молового гепатиту в щурів [11]. Лабо­
раторних тварин (щури-самиці масою 
190–210 г) розподілили на групи відпо­
відно до досліджуваного періоду доби: 
ранковий (09.00), денний (15.00), вечір­
ній (21.00) та нічний (03.00) (табл. 1). 
У кожному з досліджуваних періодів 
було по три групи тварин: інтактний 
контроль (n = 8); модельна патологія 
(парацетамол) (n = 9); Антраль (n = 8).

Модель гострого ушкодження печін­
ки викликали одноразовим введенням 
парацетамолу в дозі 1000 мг/кг у 
вигляді суспензії на 2 % розчині крох­
мального гелю. Антраль у дозі 8 мг/кг 
щура вводили в лікувально-профілак­
тичному режимі, а саме за 1 год і через 
2 год після введення парацетамолу 
[11]. Тваринам груп інтактного конт­
ролю та модельної патології вводили 
внутрішньошлунково питну воду в 
еквівалентному об’ємі та режимі. Через 
1 добу після введення токсичної дози 
парацетамолу щурів декапітували під 
наркозом. Гепатопротекторну дію пре­
парату оцінювали за активністю аланін­
амінотрансферази (АлАТ) та аспартат­
амінотрансферази (АсАТ) сироватки 
крові [12].

Визначення активності трансаміназ 
у сироватці крові проводили спектро­
фотометричним методом, за реакцією 
Райтмана-Френкеля з використанням 
стандартних наборів виробництва НВП 
«Філісіт-Діагностика» (Україна), який 
базується на тому, що кінцеві продукти 
трансамінування (глютамінова та піро­
виноградна кислоти) реагують з дині­
трофенілгідразином у лужному середо­
вищі з утворенням забарвленого комп­
лексу. Інтенсивність забарвлення, яку 
вимірювали при 540 нм, прямо пропор­
ційна активності ферменту [13].

Циркадіанну залежність гепатопро­
текторної активності Антралю дослі­
джували у весняний сезон (березень 
2015 р.). Тварин утримували в розплід­
нику ЦНДЛ НФаУ (м. Харків) за стан­
дартних умов температурного режиму, 
вологості повітря та світлового режи­
му, що відповідав природній тривалості 

світлового дня 12–13 год. З метою ніве­
лювання впливу світлового фактора на 
синтез мелатоніну у вечірній та нічний 
періоди досліди проводили під інфра­
червоною лампою [14]. Дані обробляли 
статистично за допомогою програми 
«Stаtіstica 8,0». Використовували непа­
раметричний критерій Манна-Уїтні. У 
разі порівняння статистичних показни­
ків було прийнято рівень значущості  
р < 0,05 [15]. Усі маніпуляції та евта­
назію тварин проводили відповідно до 
міжнародних та національних вимог 
(Страсбург, 1986 р.,м. Київ, 2001 р.) 
[16]. Протокол дослідження схвалено 
локальним етичним комітетом (прото­
кол від 18 березня 2015 р. № 3).

Результати та їх обговорення. Пара­
цетамол (парацетамінофен) – ненарко­
тичний аналгетик з центральним меха­
нізмом дії, у процесі біотрансформації 
клітинами печінки утворює полярний 
високотоксичний метаболіт – N-ацетил-
р-бензохінонімін, який взаємодіє з 
життєво важливими макромолекулами 
гепатоцитів, викликаючи некроз печін­
ки в центральних і периферичних від­
ділах печінкових часток уже через  
24 год після його введення щурам у 
токсичних дозах. Моделювання гостро­
го парацетамолового гепатиту в нічний 
період (03.00) характеризувалося зрос­
танням активності АлАТ та АсАТ у 1,7 
та 2,5 разу відповідно порівняно з гру­
пою інтактного контролю. Відтворення 
парацетамолового гепатиту ранком 
(09.00) призводило до достовірного 
зростання АлАТ та АсАТ у 2,5 та 3,0 
разу відповідно. Тоді як моделювання 
патології вдень (15.00) супроводжува­
лося найменш виразними змінами 
активності маркерів цитолізу, зокрема, 
активність АлАТ – не змінювалася, 
АсАТ зростала в 1,5 разу. Токсична дія 
парацетамолу проявлялася найвиразні­
ше при вечірньому моделюванні гепа­
титу (21.00) – активність АлАТ та 
АсАТ достовірно зростала в 3,4 разу 
(таблиця). 

Зміни активності АлАТ та АсАТ є 
високоспецифічним та інформативним 
критерієм перебігу гепатиту, що дозво­
ляє встановити тяжкість і поширеність 
патологічного процесу в печінці [17]. 
Також слід зазначити важливість та 
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діагностичну раціональність зосеред­
ження уваги саме на зміни активності 
АлАТ та АсАТ при оцінці тяжкості 
патології, оскільки підвищення актив­
ності ферментів відображує первинні 
механізми, що розвиваються при 
пошкодженні гепатоцитів (порушення 
процесів окиснювального фосфорилю­
вання, енергопродукції, метаболічних 
та ін., які в кінцевому результаті при­
зводять до змін клітинної проникності 
та до зростання активності АлАТ та 
АсАТ). Це і зумовило вибір нами цих 
показників як найдостовірніших для 
оцінки циркадіанної залежності гепа­
топротекторної активності Антралю. 

Як видно з даних таблиці, вираже­
ність прояву гепатопротекторної 
активності Антралю характеризується 
циркадіанною залежністю. Зокрема, у 
періоди найвиразнішої токсичної дії 
парацетамолу (акрофаза) – ранок 
(09.00) та вечір (21.00) препарат най­
більше проявляв сукупність властивих 

йому фармакологічних ефектів [7, 8, 
18], що відображається достовірним 
зменшенням активності трансміназ о 
09.00 на 46 % – АлАТ та на 32 % – 
АсАТ, а о 21.00 – на 37 % (АлАТ) та 
39 % (АсАТ). Тобто, введення препара­
ту в лікувально-профілактичному ре­
жимі у ранковий та вечірній періоди 
характеризується вираженою гепато­
протекторною дією, яка визначається 
сукупністю властивих Антралю анти­
оксидантної, протизапальної, мембра­
ностабілізувальної та інших видів 
активностей. У період батифази (15.00) 
та мезору (09.00) токсичності параце­
тамолу, коли процес цитолізу в гепато­
цитах був мінімальним, досліджува­
ний препарат не сприяв зменшенню 
токсичності введеного ксенобіотика, 
що може бути зумовлено циркадіан­
ним станом організму щурів-самиць та 
хроноособливостями механізмів реалі­
зації гепатопротективної дії Антралю 
при його застосуванні в вище вказаній 

Показник/ Група дослідних 
тварин

Досліджувані години доби
03.00 09.00 15.00 21.00

А
лА

Т,
 м

м
ол

ь/
(г

од
 ∙ 

л)

Інтактний контроль 0,97 ± 0,13 0,94 ± 0,05 1,19 ± 0,09 0,87 ± 0,06
Гепатит   
(модельна патологія) 1,68 ± 0,34* 2,36 ± 0,48* 1,26 ± 0,11 2,92 ± 0,24*

↑ Зміна активності АлАТ 
порівняно з інтактним 
контролем (рази)

1,7 2,5 1,1 3,4

Гепатит + Антраль (8 мг/кг) 1,60 ± 0,21 1,27 ± 0,24** 1,34 ± 0,36 1,83 ± 0,39**
↓ Зміна активності АлАТ 
порівняно з модельною 
патологією, %

− - 46 − -37

Ас
АТ

, м
м

ол
ь/

(г
од

 ∙ 
л)

Інтактний контроль 0,74 ± 0,17 0,75 ± 0,10 0,95 ± 0,05 0,51 ± 0,10
Гепатит  
(модельна патологія) 1,86 ± 0,25* 2,25 ± 0,25* 1,44 ± 0,18 1,75 ± 0,26*

↑ Зміна активності АсАТ 
порівняно з інтактним 
контролем (рази)

2,5 3 1,5 3,4

Гепатит + Антраль (8 мг/кг) 1,84 ± 0,15 1,54 ± 0,05** 1,41 ± 0,09 1,07 ± 0,11*
↓ Зміна активності АсАТ 
порівняно з модельною 
патологією, %

− - 32 − - 39

Примітка. *Достовірні відмінності порівняно з групою інтактного контролю, р < 0,05; **достовірні від-
мінності порівняно з групою модельної патології, р < 0,05.

Таблиця

Циркадіанна залежність гепатопротекторної активності Aнтралю на тлі 
гострого парацетамолового гепатиту в щурів (n = 8–9, M ± SEM)
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дозі та режимі. Автори-розробники 
оригінального препарату «Антраль» 
стверджують, що домінуючим фарма­
кологічним ефектом, що забезпечує 
гепатопротекторну активність препа­
рату є прояв антиоксидантних власти­
востей координаційної сполуки, що 
лежить в основі Антралю [19]. З однієї 
сторони, антирадикальний ефект 
Антралю реалізується втручанням пре­
парату в процеси мікросомального 
окиснення шляхом конкурентних 
взаємодій з іоном заліза, що входить 
до складу сукцинатдегідрогеназної 
системи [7, 8]. Інгібування фермент­
них систем окиснювального фосфори­
лювання призводить до гальмування 
процесів ПОЛ. Із іншої сторони, про­
цеси ПОЛ пригнічуються мефенамо­
вою кислотою [19], так як Антраль – 
це алюмінію мефенамат. Інгібування 
ЦОГ також сприяє накопиченню ара­
хідонової кислоти, яка позитивно 
впливає на стабілізацію клітинних 
мембран [20]. Ймовірно, саме добова 
залежність реалізації вищевказаних 
механізмів прояву антиоксидантної дії 
лежить в основі циркадіанної вираз­
ності гепатопротекторної активності 
даного препарату [21, 22]. Найвиразні­
ші прояви токсичності парацетамолу 
ввечорі та ранком можуть бути зумов­
лені найменшим вмістом відновленого 
глутатіону в гепатоцитах саме в ці 
періоди, оскільки система глутатіону 
бере участь у метаболізмі цього ксено­
біотика [23, 24]. Крім того, у вечірньо-
нічний період, з настанням активного 
періоду життєдіяльності нічних тва­
рин, до яких відносяться щури, навіть 
за фізіологічних умов спостерігається 
зростання активності ПОЛ через меха­
нізм активації симпато-адреналової 
системи [25]; а ГКС (акрофаза вмісту 
кортикостерону в щурів обох статей у 

цей період) здатні знижувати фагоци­
тарну активність лімфоцитів і продук­
цію ними цитокінів [1, 2]. Також, для 
вечірнього періоду характерна батифа­
за вмісту клітин у тимусі та лімфатич­
них вузлах [26], а мелатонін та корти­
костерон (уміст їх зростає у вечірньо-
нічний період) через лімфоцити та ней­
трофіли регулюють виділення комплек­
су прозапальних медіаторів: простаглан­
динів, інтерлейкіну 1,2,6,12, ФНП-α, γ, 
інтерферону і ЦОГ-2 [1, 2, 27].

Висновки
Проведений аналіз циркадіанної залеж­
ності гепатопротекторної активності 
Антралю дозволяє виділити ранковий 
(09.00) та вечірній (21.00) періоди, в 
які препарат проявляв найвиразніший 
фармакологічний ефект, що підтвер­
джується позитивною динамікою змін 
активності АлАТ і АсАТ. Також, слід 
відмітити, що виразність фармаколо­
гічного ефекту Антралю залежить від 
ступеня тяжкості модельованого гепа­
титу – при мінімальній виразності 
патологічного процесу досліджуваний 
препарат проявляв мінімальну протек­
тивну дію (о 15.00 – найменш виразний 
розвиток патології, а о 03.00 – менш 
виразний порівняно з ранковим та 
вечірнім періодом) та чинив виразний 
гепатопротекторний ефект на тлі реє­
строваної добової акрофази розвитку 
патологічного процесу (21.00 та 09.00 – 
максимум патологічних змін). Резуль­
тати проведених досліджень підтвер­
джують актуальність та доцільність 
подальших експериментальних та клі­
нічних досліджень Антралю з метою 
розширення знань з хронофармаколо­
гічних та хронокінетичних властивос­
тей цього препарату, що в кінцевому 
варіанті дозволить встановити його 
«хронопортрет».
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К. О. Калько, С. М. Дроговоз 
Циркадіанна залежність гепатопротекторної активності Антралю на моделі 
гострого парацетамолового гепатиту в щурів
Мета дослідження – встановлення циркадіанної залежності гепатопротекторної активності 

Антралю на моделі гострого парацетамолового гепатиту в щурів. Поставлене завдання вирішується 
шляхом добового моніторингу застосування Антралю в лікувально-профілактичному режимі з виз-
наченням часу доби, коли даний препарат виявляє найвиразнішу та мінімальну фармакологічну 
ефективність, що в подальшому дозволить оптимізувати дозу прийому препарату. Циркадіанну 
залежність гепатопротекторної дії Антралю оцінювали за активністю ферментів цитолізу, оскільки 
саме зміни активності АлАТ і АсАТ є високоспецифічними та інформативними критеріями перебігу 
гепатиту. 

Дослідження проводили на самицях щурів на моделі гострого парацетамолового гепатиту, який 
відтворювали одноразовим введенням парацетамолу (1000 мг/кг внутрішньошлунково) у наступні 
години доби: вранці (09.00), удень (15.00), увечорі (21.00) та вночі (03.00). Антраль вводили в ліку-
вально-профілактичному режимі в дозі 8 мг/кг внутрішньошлунково за 1 год до та через 2 год після 
введення парацетамолу. Активність маркерів цитолізу в сироватці крові визначали через 24 год 
після введення ксенобіотика. 

Встановлено, що виразність фармакологічного ефекту Антралю залежить від ступеня тяжкості 
модельованого гепатиту – при мінімальній виразності патологічного процесу досліджуваний препа-
рат проявляв мінімальну протективну дію (о 15.00 – найменш виразні ознаки патології, а о 03.00 – 
менш виразні порівняно з ранковим та вечірнім періодом) та спричиняв виразний гепатопротектор-
ний ефект на тлі реєстрованої добової акрофази розвитку патологічного процесу (о 21.00 та 09.00 – 
максимум патологічних змін). Циркадіанна залежність здатності Антралю зменшувати активність 
маркерів цитолізу на тлі гострого парацетамолового гепатиту ймовірно зумовлена хронофармако-
динамічними особливостями реалізації антиоксидантної та мембраностабілізуючої дії цього препа-
рату. Результати проведених досліджень підтверджують актуальність та доцільність подальших 
експериментальних та клінічних досліджень Антралю з метою встановлення його розгорнутого 
«хронопортрету».

Ключові слова: гепатопротекторна активність, парацетамоловий гепатит, Антраль, біоритми 

Е. А. Калько, С. М. Дроговоз
Циркадианная зависимость гепатопротекторной активности Антраля  
на модели острого парацетамолового гепатита у крыс
Цель исследования – установление циркадианной зависимости гепатопротекторной активности 

Антраля на модели острого парацетамолового гепатита у крыс. Поставленная задача решается 
путем суточного мониторинга применения Антраля в лечебно-профилактическом режиме с опреде-
лением времени суток, когда этот препарат проявляет наиболее выраженную и минимальную гепа-
топротекторную активность, что в дальнейшем позволит оптимизировать дозу приема препарата. 
Циркадианную зависимость гепатопротекторного действия Антраля оценивали по активности фер-
ментов цитолиза, поскольку именно изменение активности АлАТ и АсАТ является высокоспецифич-
ным и информативным критерием течения гепатита. 

Исследования проводили на самках крыс на модели острого парацетамолового гепатита, кото-
рый воспроизводили однократным введением парацетамола (1000 мг/кг внутрижелудочно) в сле-
дующие периоды и часы суток: утром (09.00), днем (15.00), вечером (21.00) и ночью (03.00). Антраль 
вводили в лечебно-профилактическом режиме в дозе 8 мг/кг внутрижелудочно за 1 ч до введения 
парацетамола и через 2 ч после него. Активность маркеров цитолиза в сыворотке крови определяли 
через 24 ч после введения ксенобиотика. 

Установлено, что выраженность фармакологического эффекта Антраля зависит от степени тяже-
сти моделированного гепатита – при минимальной выраженности патологического процесса иссле-
дуемый препарат проявляет минимальное протективное действие (в 15.00 – наименее выраженные 
проявления патологии, а в 03.00 – менее выраженные по сравнению с утренним и вечерним перио
дом) и оказывал выраженный гепатопротекторный эффект на фоне зарегистрированной суточной 
акрофазы развития патологического процесса (в 21.00 и 09.00 – максимум патологических измене-
ний). Циркадианная зависимость способности Антраля уменьшать активность маркеров цитолиза 
на фоне острого парацетамолового гепатита вероятно обусловлена хронофармакодинамическими 
особенностями реализации антиоксидантного и мембраностабилизирующего действия этого пре-
парата. Результаты проведенных исследований подтверждают актуальность и целесообразность 
дальнейших экспериментальных и клинических исследований Антраля с целью установления его 
развернутого хронопортрета. 

Ключевые слова: гепатопротекторная активность, парацетамоловый гепатит, Антраль, 
биоритмы
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К. О. Каlko, S. М. Drogovoz 
Circadian dependence of Antral hepatoprotective activity on the model of acute 
paracetamol-induced hepatitis in rats
The aim of study was to determine the circadian dependence of hepatoprotective activity of Antral on 

the model of acute paracetamol-induced hepatitis in rats. This aim was reached by 24-h monitoring of 
Antral efficiency in treatment of acute paracetamol-induced liver damage and by defining the time of day 
when it shows the highest and the lowest hepatoprotective activity. As a result, this will enable to optimize 
the dose of the drug. The circadian dependence of Antral hepatoprotective action was evaluated by 
cytolysis markers since the changes in ALT and AST activities are a highly specific and informative criterion 
of hepatitis severity.

The study was conducted in female rats on the model of acute paracetamol-induced hepatitis, which 
was initiated by a single administration of paracetamol (1000 mg/kg intragastrically) as follows: in the 
morning (09.00), in the afternoon (15.00), in the evening (21.00) and at night (03.00). Antral was 
administered at a treatment dose of 8 mg/kg intragastrically 1 hour before and 2 h after paracetamol. 
Activity of the cytolysis markers in serum was determined 24 h after the administration of the xenobiotic. 

It was found out that the strength of the pharmacological effect of Antral depends on the severity of 
hepatitis – at minimal severity the drug showed minimal protective effect (at 15.00 the activity of the 
pathological process was the lowest, and at 03.00 it was lower than in the morning and evening periods of 
observation) and pronounced hepatoprotective effect was registered at acrophase of pathological 
process development (21.00 and 09.00 – maximal pathological changes). Circadian dependence of the 
ability of Antral to reduce cytolysis markers in acute paracetamol-induced hepatitis is probably due to 
chronopharmacological peculiarities of antioxidant and membrane-stabilizing activity of this drug. The 
studies confirm relevance and feasibility of further experimental and clinical studies of Antral in order to 
determine its comprehensive chronoportrait.

Key words: hepatoprotective activity, paracetamol-induced hepatitis, Antral, biorhythms
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Ключові слова: дисліпопротеїдемія, 
атеросклероз, метаболічний синдром, 
індекси атерогенезу, екстракт плодів 
горобини звичайної, ресвератрол

Останніми роками в світі збільшу-
ється захворюваність на метаболічний 
синдром (МС), який призводить до 
збільшення ризику розвитку кардіовас-
кулярних захворювань, атеросклеро-
тичних серцево-судинних захворювань 
(ССЗ) і цукрового діабету. Формування 
атерогенних змін ліпідного профілю в 
разі МС обумовлено дією багатьох фак-
торів ризику та полівалентністю пато-
генезу даного симптомокомплексу [1].

Атерогенна дисліпопротеїдемія (ДЛП) 
представляє собою не лише фактор ризи-
ку розвитку та прогресування атероскле-
розу, а й одну з основних складових МС. 
Саме через це в комплексі заходів, спря-
мованих на максимальне зниження 
ризику розвитку ССЗ та їх ускладнень у 
хворих на МС, корекція ДЛП відіграє 
головну роль [1, 2]. Найчастішим варіан-
том атерогенної ДЛП у разі МС є ліпідна 
тріада: підвищення вмісту тригліцеридів 
(ТГ) та ліпопротеїдів низької щільності 
(ЛПНЩ) на фоні зниження рівня ліпо-
протеїдів високої щільності (ЛПВЩ) у 
сироватці крові [1, 3]. 

За критеріями Adult Treatment Panel 
III (Третій звіт групи експертів Націо-
нального центру з охорони навколиш-
нього середовища з виявлення, оцінки 
та лікування гіперхолестеринемії у 
дорослих) для скринінгу ДЛП застосо-
вуються різні співвідношення ліпідогра-
ми –  індекси атерогенності, що є неза-
лежними предикторами ССЗ та дозво
ляють стежити за ефективністю методів 

терапії гіперхолестеринемії [4]. Зважаю-
чи на особливості атерогенної ДЛП за 
умов МС, пошук ранніх предикторів 
метаболічних порушень, асоційованих з 
ними хвороб та корекція порушень 
обміну холестерину (ХС) мають важливе 
медико-соціальне значення. 

Тривале застосування класичних 
лікарських засобів синтетичного похо-
дження може представляти проблему 
через толерантність, довгострокову ток-
сичність та вартість лікування, тому пре-
парати рослинного походження можуть 
бути хорошою альтернативою [4]. Фар-
макологічна дія лікарських рослин 
визначається вмістом у них біологічно 
активних речовин: флавоноїдів, фосфолі-
підів, стероїдних сапонінів, гормонопо-
дібних речовин, амінокислот, вітамінів, 
мікроелементів, ферментів та ін. Комп-
лексне використання фармакологічних 
ефектів лікарських рослин та їхніх осно-
вних структурних компонентів може 
бути основою первинної профілактики та 
лікування атеросклерозу [5]. 

Так, дослідження останніх років знач
но збагатили уявлення про біологічні 
ефекти ресвератролу, що міститься в 
корінні гірчака гострокінцевого япон-
ського (Polygonum cuspidatum), шкірці 
винограду, чорниці та інших фруктів, 
какао та горіхах [6–8]. Одним з найвідо-
міших ефектів ресвератролу, напевно, є 
зниження ризику розвитку ССЗ. Неодно-
разово в дослідженнях відмічали моду-
люючий ефект ресвератролу на розвиток 
атеросклерозу, артеріальної гіпертензії, 
ішемічної хвороби серця та серцевої 
недостатності [9, 10]. У різних експери-
ментальних моделях ресвератрол знижу-
вав артеріальний тиск [10, 11]. Крім 
цього, позитивний вплив ресвератролу 
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на серцево-судинну систему зумовлений 
поліпшенням ендотеліальної функції: 
збільшує синтез оксиду азоту та пригні-
чує його деградацію [10, 11]. У сукупнос-
ті ці ефекти перешкоджають розвитку 
атеросклерозу й сприяють поліпшенню 
судинного кровотоку [12, 13].

Серед плодово-ягідних культур 
України горобина звичайна (Sorbus 
aucuparia) займає одне з перших місць 
за вмістом Р-активних речовин, які 
представлені флавонолами (кверцетин, 
ізокверцитрин, кверцитрин, рутин, 
гіперозид, мератин), антоціанами, лей-
коантоціанами та катехінами [14, 15]. 
Дані літератури щодо хімічного складу 
плодів горобини вказують на протиза-
пальну, в’яжучу, сечогінну, жовчогін-
ну, потогінну, репаративну, кровоспин-
ну та капілярозміцнюючу дію [16]. 
Щодо ефективності при метаболічному 
синдромі, дисліпідемії або атеросклеро-
зі відомостей про використання плодів 
горобини звичайної в сучасній науковій 
літературі немає, хоча використання в 
нетрадиційній медицині з метою зни-
ження рівня ХС у крові, підвищення 
резистентності кровоносних судин є 
доволі поширеним [17]. Більше даних 
щодо корекції дисліпідемії існує від-
носно іншого представника родини 
Rosaceae – аронії чорноплідної (Aronia 
melanocarpa) [18, 19].

Мета дослідження – оцінити гіполі-
підемічну активність екстракту плодів 
горобини звичайної та ресвератролу в 
щурів з експериментальним еквівален-
том МС. 

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на 24 білих щурах-самцях 
лінії Вістар масою 170–220 г (вік 9–10 
тижнів), яких утримували в стандарт-
них умовах віварію (температура повіт
ря: (22 ± 2) °C, світлий/темний цикл: 
12/12 год). Моделювали МС шляхом 
використання високофруктозної дієти 
впродовж 8 тижнів [20, 21]. У ході 
дослідження тварин було розподілено на 
4 групи: І – інтактні (пасивний конт
роль, питна вода), n = 6; ІІ – тварини з 
експериментальним МС (активний 
контроль), n = 6; ІІІ – МС + екстракт 
горобини, n = 6; ІV – МС + ресвератрол, 
n = 6. Дослідний екстракт плодів горо-
бини («Віларус», Ладижин, Україна) 

вводили з розрахунку 1,5 мл/кг маси 
тіла щурів 1 раз на 1 добу внутрішньош-
лунково впродовж 7 та 8 тижнів експе-
рименту на фоні високофруктозної 
дієти, ресвератрол («Евелор, Medochemie 
Ltd.) – у дозі 20 мг/кг [22, 23] у тому 
самому режимі. Для отримання одно-
рідної суспензії препарату реcвератролу 
використовували 1 % розчин крохмалю.

На 57 добу дослідження тварин виво-
дили з експерименту шляхом декапіта-
ції. Ліпідний профіль (загальний холес-
терин (ЗХС), ЛПНЩ, ЛПВЩ, ТГ) у 
сироватці крові щурів оцінювали за 
допомогою біохімічного аналізатора 
HTI BioChem SA (США) та стандартних 
тест-наборів (High Technology Inc, США 
та «Філісіт-Діагностика», Україна). 
Окрім цього, для більш повної оцінки 
атерогенних змін за умов експеримен-
тального МС розраховували наступні 
співвідношення: ТГ/ХС-ЛПВЩ, ТГ/
ЗХС, ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ та ЗХС/
ХС-ЛПВЩ, зміни яких свідчать про 
ризик розвитку та прогресування ате-
росклерозу [2, 24–28].

Дослідження проведені з дотриман-
ням основних положень Конвенції Ради 
Європи про охорону хребетних тварин, 
які використовуються в експериментах 
та інших наукових цілях від 18 берез-
ня 1986 року.

Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили з використан-
ням програми StatPlus, версія 2006. 
Враховуючи малий об’єм вибірок, 
застосовували методи непараметричної 
статистики – при описанні кількісних 
ознак дані були представлені у вигляді 
медіани та квартилей (Ме (Q1; Q3)). 
Для порівняння статистичних відмін-
ностей між групами використовували 
U – критерій Манна-Уїтні. Відмінності 
вважали достовірними при p ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. У ході 
дослідження встановлено, що на фоні 
перебігу метаболічного синдрому, 
викликаного тривалим вживанням 
фруктози, у щурів групи активного 
контролю розвивалися явища гіперхо-
лестеринемії, які характеризувалися 
підвищенням у крові рівнів ЗХС (+11,7 % 
(р < 0,05), ЛПНЩ (+32,1 % (р < 0,05) 
та ТГ (+71,3 % (р < 0,01) на фоні зни-
ження ЛПВЩ (–10,2 % (р < 0,05), що 
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узгоджується з низкою експеримен-
тальних даних [3, 24, 29]. Рівні основ
них ліпідних показників крові на фоні 
МС та за умов корекції обраними пре-
паратами наведено в таблиці. 

Враховуючи достовірні відмінності 
між групами активного та пасивного 
контролю, можна припустити наявність 
у тварин, що перебували на високо
фруктозній дієті протягом усього екс-
перименту, атерогенної дисліпідемії, 
яка може розглядатися як фактор ризи-
ку розвитку серцево-судинних усклад-
нень при метаболічному синдромі.

Як видно на рисунку, перебіг МС 
сприяв достовірному зростанню наступ-
них індексів: ТГ/ХС-ЛПВЩ (+ 89,6 % 
(р < 0,01), ТГ/ЗХС (+ 52,6 % (р < 
0,01), ЗХС/ХС-ЛПВЩ (+24,2 % (р < 
0,05) та зниженню співвідношення 
ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ (-37,1 % (р < 
0,01) порівняно з групою інтактних 
тварин. 

За даними літератури, резистентність 
до інсуліну є одним з основних маркерів 
МС [1, 3], пов’язаних з атерогенними 
індексами, які вказують на збільшення 
ризику розвитку серцево-судинних 
ускладнень. Відомо, що збільшення 

співвідношення ТГ/ХС-ЛПВЩ є марке-
ром, що дозволяє виявити інсуліноре-
зистентність (ІР) у пацієнтів з надмір-
ною вагою [25, 26]. Отримані нами дані 
свідчать, що на тлі вживання фруктози 
даний коефіцієнт підвищувався за раху-
нок статистично значимого зростання в 
сироватці крові рівня ТГ (р < 0,01), а 
знижувався за рахунок підвищення 
вмісту ліпопротеїдів високої щільності 
(р < 0,05). Отже, ці дані можуть свідчи-
ти про прояви ІР у групи щурів актив-
ного контролю [27]. 

Епідеміологічні дослідження показа-
ли, що відношення ЗХС/ХС-ЛПВЩ та 
ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ є кращими про-
вісниками атеросклерозу і ССЗ, ніж 
будь-який інший одиночний ліпідний 
маркер [25–27]. 

Підвищення індексу атерогенності 
ЗХС/ХС-ЛПВЩ може вказувати на 
порушення інсулінозалежної утилізації 
глюкози, більш високий кров’яний 
тиск, підвищений рівень ТГ, гіперінсу-
лінемію. Зниження ж індексу 
ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ у групі актив-
ного контролю можливо відображає 
переважання процесів надходження ХС 
до судинної стінки над його виведенням, 
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1
Інтактні тварини (пасив-
ний контроль)

Me 1,37 0,191 1,09 0,49
Q1 1,21 0,183 1,06 0,46
Q3 1,45 0,211 1,16 0,52

2
Метаболічний синдром 
(активний контроль)

Me 1,52* 0,239* 0,99* 0,91**
Q1 1,47 0,220 0,98 0,76
Q3 1,56 0,256 1,02 1,00

3 Метаболічний синдром 
+ екстракт плодів горо-
бини, 1,5 мл/кг

Me 1,54* 0,190 1,097# 0,66
Q1 1,47 0,183 1,082 0,59
Q3 1,56 0,231 1,153 0,77

4
Метаболічний синдром  
+ ресвератрол, 20 мг/кг

Me 1,66 0,057# 1,55# 0,70
Q1 1,54 0,048 1,47 0,67
Q3 1,76 0,061 1,63 0,73

Таблиця

Основні показники вмісту ліпідів у крові щурів на фоні експериментального 
метаболічного синдрому та за умов терапії (n = 6)

Примітка. *р < 0,05; **р < 0,01 щодо показників групи пасивного контролю (інтактні тварини),  
#р < 0,01 щодо групи активного контролю (тварини з еквівалентом МС).
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що може використовуватись для про-
гнозування атеросклеротичного ура-
ження судин. Кожен з цих факторів є 
маркером МС і водночас незалежним 
фактором ризику ССЗ [1, 24].

Водночас зростання показника спів-
відношення ТГ/ЗХС у групі тварин 
активного контролю може бути пов’я
зане з прямим впливом ТГ на структу-
ру, функцію та метаболізм ЛПНЩ та 
ЛПВЩ [24]. 

Уведення екстракту плодів горобини 
(1,5 мл/кг) та ресвератролу (20 мг/кг) 
упродовж 2 тижнів чинило позитивний 
вплив як на показники ліпідного про-
філю (таблиця), так і на індекси атеро-
генності (рисунок). Так, у групі щурів 
з експериментальним МС, яким упро-
довж 14 діб вводили ресвератрол, від-
мічалося зниження індексу ТГ/
ХС-ЛПВЩ на 48,6 % (р < 0,01) щодо 
групи тварин з експериментальним 
МС, які не піддавалися фармакотера-
пії, а в групі тварин, яким вводили 
екстракт горобини – на 30,5 % (р < 
0,05). Індекс ТГ/ЗХС зменшувався в 
групі, яка отримувала ресвератрол на 
29,4 % (р < 0,01), а значення співвід-
ношення ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ зрос-
тало в 8,0 разу (р < 0,001) порівняно з 
групою активного контролю. Уведення 
екстракту плодів горобини супрово-
джувалося зниженням співвідношення 
ТГ/ЗХС на 22,7 % (р < 0,01), а співвід-
ношення ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ підви-
щилось на 44,8 % (р < 0,01) щодо 

групи тварин з МС. Розрахунок індексу 
ЗХС/ХС-ЛПВЩ показав достовірне 
зниження даного коефіцієнта на 10,4 % 
(р < 0,05) щодо значень групи активно-
го контролю за умов введення екстрак
ту плодів горобини та на 27,5 % (р < 
0,01) за умов введення ресвератролу 
(рисунок). 

Отже, отримані результати вказують 
на деякі відмінності в механізмі дії 
обраних нами природних засобів. Вод-
ночас, більшою мірою нормалізації ате-
рогенних індексів в умовах відтворен-
ня моделі МС сприяло введення ресве-
ратролу. Необхідно також підкреслити 
позитивний ефект екстракту горобини 
на основні показники ліпідограми.

Цілком ймовірно, що визначені про-
текторні властивості екстракту плодів 
горобини звичайної (Fructus Sorbi 
aucupariae) можуть бути зумовлені 
наявністю в них біологічно-активних 
речовин, а саме, аскорбінової кислоти, 
рибофлавіну, токоферолу, каротиної-
дів, фенольних сполук (фенолкарбоно-
ва кислота, флавоноїди, що включають 
антоціаніди, кверцетин, ізокверцетин, 
гіперон, рутин, катехін, епікатехін, 
хлорогенова кислота), полісахаридів 
(пектини), органічних кислот, макро- 
та мікроелементів, для яких характер-
на антиоксидантна дія [36]. Оцінка 
коефіцієнтів атерогенності в групі тва-
рин, яким вводили екстракт горобини, 
дозволила припустити наявність у 
нього антиатеросклеротичної дії.

Рисунок.  Співвідношення 
показників ліпідного обміну 
тригліцериди/ліпопротеїди 
високої щільності (A), 
тригліцериди/загальний 
холестерин (B), загальний 
холестерин / ліпопротеїди 
високої щільності (С), 
ліпопротеїди високої 
щільності/ліпопротеїди 
низької щільності (D) у 
крові щурів за умов 
моделювання метаболічного 
синдрому та за умов 
терапії 

Примітка. *р < 0,01 щодо 
показників групи пасивного 
контролю, #р < 0,05; ##р < 0,01 
щодо показників групи актив-
ного контролю. 
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Водночас активність ресвератролу 
може бути забезпечена комплексом 
механізмів: нормалізацією обміну ХС, 
поліпшенням вуглеводного обміну в клі-
тинах, стабілізацією холестеринових 
відкладень, призупиненням запального 
процесу на стінках судин та капілярів 
[30]. Відомо, що дана сполука є природ-
ним фенолом і має здатність пригнічу-
вати синтез жирних кислот, виявляє 
суттєву антиокиснювальну активність, 
що дозволяє попереджувати розвиток 
атеросклерозу та гальмувати вже наяв-
ний процес [13–15]. Отримані результа-
ти погоджуються з даними літератури, 
згідно з якими ресвератрол сприяє зни-
женню рівнів атерогенних ліпідів у 
крові та печінці, гальмує ліпогенез, у 

тому числі за рахунок пригнічення кон-
версії глюкози в жири, знижує перекис-
не окиснення ліпідів, пригнічує розви-
ток атеросклерозу за умов стрептозото-
цин-індукованого діабету [30]. 

Висновок
На моделі метаболічного синдрому в 
щурів показано, що ресвератрол (20 мг/
кг) та екстракт плодів горобини зви-
чайної (1,5 мл/кг) за умов внутрішньо
шлункового застосування  протягом   
2 тижнів зменшують прояви  дисліпіде-
мії та сприяють стабілізації індексів 
атерогенезу. За впливом на рівень ліпі-
дів крові та їхні співвідношення ресве-
ратрол перевершує ефект екстракту 
горобини звичайної.
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Н. О. Мархонь, В. І. Жилюк, А. Е. Лєвих, В. Й. Мамчур 
Особливості змін ліпідограми крові щурів за метаболічного синдрому та 
експериментальної фармакотерапії екстрактом плодів горобини звичайної та 
ресвератролом
Мета дослідження – оцінити гіполіпідемічну активність екстракту плодів горобини звичайної та 

ресвератролу в щурів з експериментальним еквівалентом метаболічного синдрому. 
Дослідження проводили на білих щурах-самцях лінії Вістар, метаболічний синдром (МС) у яких 

моделювали утриманням тварин на високофруктозній дієті впродовж 56 діб. Дослідні засоби ресве-
ратрол (20 мг/кг) та екстракт плодів горобини звичайної (1,5 мл/кг) вводили 1 раз на 1 добу вну-
трішньошлунково протягом 2 останніх тижнів експерименту. У сироватці крові визначали ліпідний 
профіль (ЗХС, ЛПНЩ, ЛПВЩ, ТГ) та розраховували наступні індекси атерогенності (ТГ/ЛПВЩ, ТГ/
ЗХС, ЛПВЩ/ЛПНЩ, ЗХС/ЛПВЩ).

Зміни в ліпідному спектрі крові щурів з метаболічним синдромом характеризувалися підви-
щенням рівнів ТГ (р < 0,01) та ЗХС (р < 0,05) за рахунок ЛПНЩ (р < 0,05), зниженням ЛПВЩ  
(р < 0,05). Відмічено збільшення наступних співвідношень: ТГ/ЛПВЩ на 89,6 % (р < 0,01), ТГ/ЗХС 
на 52,6 % (р < 0,01)), ЗХС/ЛПВЩ на 24,2 % (р < 0,05) та зниження відношення ЛПВЩ/ЛПНЩ на 
37,1 %, (р < 0,01).

Застосування екстракту горобини та ресвератролу призводило до поліпшення показників ліпідного 
профілю та до суттєвих змін індексів атерогенності. Так, відмічалось зниження індексів ТГ/ЛПВЩ на 
30,5 % (р < 0,05) та 48,6 % (р < 0,01), ТГ/ЗХС   на 22,7 % (р < 0,01) та 29,4 % (р < 0,01), ЗХС/ЛПВЩ   на 
10,4 % (р < 0,05) та 27,5 % (р < 0,01) відповідно щодо показників тварин з метаболічним синдромом, 
а співвідношення ЛПВЩ/ЛПНЩ достовірно зростало на 44,8 % (р < 0,05) за умов введення екстракту 
плодів горобини та в 8,0 разу (р < 0,001) при введенні ресвератролу. 

Таким чином, екстракт плодів горобини звичайної та ресвератрол виразно зменшують прояви 
дисліпідемії, що виникає внаслідок перебігу МС, при цьому більш виражений позитивний ефект має 
ресвератрол.

Ключові слова: дисліпопротеїдемія, атеросклероз, метаболічний синдром, індекси атерогенезу, 
екстракт плодів горобини звичайної, ресвератрол
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Н. А. Мархонь, В. И. Жилюк, А. Е. Левых, В. И. Мамчур 
Особенности изменений липидограммы крови крыс при метаболическом 
синдроме и фармакотерапии эктрактом плодов рябины обыкновенной и 
ресвератролом
Цель исследования  – оценить гиполипидемическую активность экстракта плодов рябины обык-

новенной и ресвератрола у крыс с экспериментальным эквивалентом метаболического синдрома.
Исследования проводили на белых крысах-самцах линии Вистар, метаболический синдром (МС) 

у которых моделировали содержанием животных на высокофруктозной диете в течение 56 суток. 
Исследуемые средства ресвератрол (20 мг/кг) и экстракт плодов рябины (1,5 мл/кг) вводили 1 раз 
в 1 сутки внутрижелудочно в течение 2 последних недель эксперимента. В сыворотке крови опре-
деляли липидный профиль (ОХС, ЛПНП, ЛПВП, ТГ) и рассчитывали следующие индексы атероген-
ности (ТГ/ЛПВП, ТГ/ОХС, ЛПВП/ЛПНП, ОХС/ЛПВП).

Изменения в липидном спектре крови крыс с МС характеризовались повышением уровней ТГ  
(р < 0,01) и ОХС (р < 0,05) за счет ЛПНП (р < 0,05), снижением ЛПВП (р < 0,05). Отмечено увеличе-
ние следующих соотношений: ТГ/ЛПВП на 89,6% (р <0,01), ТГ/ОХС на 52,6% (р < 0,01)), ОХС/ЛПВП 
на 24,2% (р < 0,05) и снижение соотношения ЛПВП/ЛПНП на 37,1% (р < 0,01).

Применение экстракта плодов рябины и ресвератрола приводило к улучшению показателей 
липидного профиля и существенным изменениям индексов атерогенности. Так, отмечалось сниже-
ние индексов ТГ/ЛПВП на 30,5 % (р < 0,05) и 48,6% (р < 0,01), ТГ/ОХС   на 22,7 % (р < 0,01) и 29,4% 
(р < 0,01), ОХС/ЛПВП   на 10,4 % (р < 0,05) и 27,0% (р < 0,01) соответсвенно в сравнении с показа-
телями животных с МС, а  соотношение ЛПВП/ЛПНП достоверно возрастало на 44,8 % (р < 0,05) в 
условиях введения экстракта плодов рябины и в 8,0 раз (р < 0,001) по сравнению с показателями 
при введении ресвератрола.

Таким образом, экстракт плодов рябины обыкновенной и ресвератрол выраженно уменьшают 
проявления дислипидемии, возникающей вследствие МС, при этом более выраженный положитель-
ный эффект ресвератрола может быть опосредован снижением под его влиянием уровня ЛПНП.

Ключевые слова: дислипопротеидемия, атеросклероз, метаболический синдром, индексы 
атерогенеза, экстракт плодов рябины обыкновенной, ресвератрол

N. O. Markhon, V. I. Zhylyuk, A. E. Lievykh, V. I. Mamchur
Features of lipidogram changes in rats blood under metabolic syndrome  
and pharmacotherapy by extract of rowanberries and resveratrol
The aim of the study was to evaluate the hypolipidemic activity of extract of fruits of European rowan 

and resveratrol in rats with experimentally reproduced metabolic syndrome.
The study was conducted in white male Wistar rats with metabolic syndrome (MS) that was modeled by 

keeping animals on high-fructose diet during 56 days. Test agents resveratrol (20 mg/kg) and extract of 
rowanberries (1,5 ml/kg) were administered 1 time per day intragastrically within the last 2 weeks of the 
experiment. The lipid profile in blood serum (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides) was determined and 
the following atherogenic indices were calculated (TG/HDL-C, TG/TC, HDL/LDL-C, TC/HDL-C).

Changes in blood lipid profile in rats with MS were characterized by increase the levels of triglyceride (p 
< 0,01) and total cholesterol (p < 0,05) due to LDL (p < 0,05), decrease in HDL-C (p < 0,05). It was noted 
that dyslipidemia was accompanied by increase of the following ratios: TG/HDL-C by 89,6 % (p < 0,01), 
TG/TC by 52,6 % (p < 0,01), TC/HDL-C by 24,2 % (p < 0,05) and decrease of HDL-C/LDL-C ratio by 37,1 
% (p < 0,01).

At the same time, administration of extract of rowanberries and resveratrol resulted in improvement of 
lipid profile that were represented by significant changes in atherogenic indices. There were a decrease of 
TG/HDL-C by 30,5 % (р < 0,05) and by 48,6 % (p < 0,01), TG/TC by 22,7 % (р < 0,01) and by 29,4 % (p < 
0,01), TC/HDL-C by 10,4 % (р < 0,05) and by 27,5 % (p < 0,01) as compared to parameters under MS 
control, and HDL-C/LDL-C ratios were significantly increased by 44,8 % (р < 0,05) during administration 
of the extract of rowanberries and by 8,0 times (p < 0,001) after resveratrol.

Therefore, extract of rowanberries and resveratrol significantly reduced manifestations of dyslipidemia 
arising in consequence of MS, more expressed positive effect has resveratrol.

Key words: dyslipidemia, atherosclerosis, metabolic syndrome, atherogenic indices, resveratrol, 
extract of rowanberries
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Ключові слова: цукровий діабет, 
внутрішньолегеневі артерії, гіпоксія

Системна судинна дисфункція є клю-
човим механізмом розвитку ускладнень 
при цукровому діабеті (ЦД) I та II типу. 
У процес залучаються судини мікро- і 
макроциркуляційної мережі [1, 2]. Зміни 
шляхів метаболізму глюкози за умов ЦД 
призводять до обмеження компенсатор-
них можливостей судин до поточних 
потреб тканин і органів [3–6]. До розви-
тку розладів судинної системи залучені 
декілька патологічних ефектів гіперглі-
кемії, що діють як на клітини ендотелію, 
так і клітини гладенької мускулатури 
(ГМК) судин [3, 7–9]. Незважаючи на 
той факт, що в легеневої судинної мере-
жі та системному кровообігу одні й ті 
самі рівні глюкози й інсуліну, пошко-
джуючі наслідки діабету в легенях є 
менш клінічно очевидними [10].

Гіпоксія є одним з основних чинників 
розвитку патологічних ускладнень, у 
тому числі за умов ЦД, хоча й у нормі 
відіграє важливу роль у фізіологічних 
реакціях організму [11]. У відповідь на 
гіпоксію в артеріях малого кола крово-
обігу виникає гіпоксична легенева вазо-
констрикція (ГЛВ), яка за фізіологіч-
них умов є показником здатності арте-
рій до регуляції легеневого кровообігу 
для підтримки нормального вентиляцій-
но-перфузійного співвідношення. Зміни 
цього механізму, у кінцевому рахунку, 
можуть призводити до ускладнень у 
роботі серцево-судинної системи [12]. 
Вважають, що малі внутрішньолегеневі 
артерії (ВЛА) є провідними в регуляції 
легеневого кровообігу, проте, вплив ЦД 
на скоротливу активність ВЛА залиша-
ється не достатньо з’ясованим. З огляду 
на дані літератури щодо негативного 
впливу спільної дії гіпоксії та високого 
вмісту глюкози на судини великого 

кола кровообігу, можна зробити припу-
щення про модулюючий вплив гіперглі-
кемії на реакції судин малого кола кро-
вообігу при ЦД. 

Мета дослідження – оцінка скорот-
ливої здатності ВЛА за дії гіпоксії в 
щурів з ЦД. У даному дослідженні 
гостра гіпоксія виступає маркером 
визначення стану легеневої циркуляції 
за умов підвищеної концентрації глю-
кози та ЦД.

Матеріали та методи. Дослідження 
були проведені на 40 дорослих білих 
щурах-самцях лінії Wistar масою (225 ± 
12) г, яких утримували на стандартно-
му раціоні віварію, що складається з 
сухих брикетованих комбікормів (віва-
рій ПП «Біомодельсервіс»). Усі маніпу-
ляції з тваринами проводили відповідно 
до Закону України № 3447-IV «Про 
захист тварин від жорстокого пово-
дження» [13] та Європейської Конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються в експерименталь-
них дослідженнях та з іншою науковою 
метою [14]. Тварин виводили з експери-
менту шляхом введення летальної дози 
уретану (400 мг на 100 г маси тіла; в/в). 

Усі тварини методом випадкової 
вибірки були розподілені на дві групи 
по 20 тварин у кожній. Перша група 
була контрольною, а у тварин другої 
групи моделювали цукровий діабет.

Моделювання цукрового діабету в 
щурів. Розвиток ЦД викликали одно-
разовим внутрішньоочеревинним вве-
денням розчиненого в цитратному 
буфері стрептозотоцину (СТЗ) у дозі  
65 мг/кг. Щурам контрольної групи 
внутрішньоочеревинно вводили відпо-
відний об’єм цитратного буферу.

Гострі експерименти виконували 
через 2 міс після введення тваринам 
СТЗ. Слід зазначити, що протягом 
цього терміну в контрольній групі заги-
нуло 1, а в дослідній – 10 тварин.
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Операційна підготовка. Операційну 
підготовку проводили на тваринах під 
внутрішньоочеревинним хлоралозо-уре-
тановим наркозом (1:10; з розрахунку 
40 мг уретану на 100 г маси тіла). Після 
трахеостомії ліву яремну вену та ліву 
загальну сонну артерію катетеризували 
тефлоновими катетерами та вводили 
гепарин з розрахунку 50 ОД на 100 г 
маси тіла. Проводили ретроградну кате-
теризацію порожнини правого шлуноч-
ка серця через праву яремну вену. 

Реєстрація та розрахунок основних 
показників кардіо- та гемодинаміки. 
Тиск крові у правому шлуночку (ТПШ) та 
тиск крові в лівій загальній сонній арте-
рії вимірювали датчиками тиску ISOTEC 
(HSE, Німеччина) з наступним підсилен-
ням і диференціюванням отриманих сиг-
налів за допомогою підсилювача DBA, 
тип 660 (HSE, Німеччина) і пристрою 
DIF тип 664 (HSE, Німеччина). Оцифру-
вання даних здійснювали аналогово-
цифровими конверторами Power Lab 
4/30 (ADInstruments; Австралія). Оброб-
ку сигналів, що одержували, проводили 
за допомогою програм «Chart 5» 
(ADInstruments, Австралія).

Підготовка тонкого зрізу легень. 
Під наркозом виконували торакотомію 
з наступною екстирпацією серця та 
легень en bloc. Серце та легені занурю-
вали в розчин Хенкса (1,26 ммоль/л 
CaCl2 · 6H2O; 5,33 ммоль/л KCl;  
0,44 ммоль/л KH2PO4; 0,8 ммоль/л 
MgSO4 · 7H2O; 138 ммоль/л NaCl;  
4,2 ммоль/л NaHCO3; 0,3 ммоль/л 
Na2HPO4; 5,6 ммоль/л глюкози), після 
цього відділяли одну з долей легень, і 
за допомогою двох лез, розташованих 
паралельно на відстані 200 мкм, роби-
ли зріз долі перпендикулярно дисталь-
ній частині дольової артерії. Отрима-
ний зріз переносили до термостабілізо-
ваної камери з температурою розчину 
Хенкса 37 °С, та притискали за допо-
могою двох нейлонових ниток, закрі-
плених на платиновому напівкільці. 
Камеру розміщували на предметному 
столику інвертованого мікроскопа Біо-
лам П-1 («Ломо», РФ). Дослідження 
проводили при 100-разовому збільшен-
ні зображення. На зрізі знаходили про-
світ наявного сегмента дольової артерії 
(діаметром 100–250 мкм). Стан судин-

ної стінки після фіксації зрізу в камері 
стабілізували протягом 30 хв.

Під час експерименту за допомогою 
цифрової камери з роздільною здатніс-
тю 5 Мп («eTrek», КНР) отримували 
знімки з частотою 5 хв–1.

Здатність препаратів внутрішньолеге-
невих артерій (ВЛА) до скорочення 
визначали за допомогою 5-хв реакції на 
розчин Хенкса, що містив 40 ммоль KCl 
(рис. 1). Величину цієї реакції в подаль-
шому використовували для нормування 
наступних реакцій відповідного препа-
рату. Зміни тонусу сегмента ВЛА роз-
раховували у відсотках від амплітуди 
максимального скорочення у відповідь 
на деполяризуючий розчин (SK).

Зміну розчинів у камері здійснювали 
за допомогою перистальтичного насосу 
IPS («Ismatec», Швейцарія) зі швидкіс-
тю 3,5 мл/хв.

Розрахунок змін площі просвіту ВЛА. 
Отримані знімки обробляли в реальному 
часі програмою ImageJ (National 
Institutes of Health, США) за допомогою 
алгоритму написаного на мові ImageJ 
Macro Language: одразу після отримання 
зображення переводили в 8-бітний фор-
мат (шкала сірого) та через алгоритм 
детектора меж Канні-Деріха виявляли 
межі просвіту ВЛА, після чого розрахо-
вували площу просвіту ВЛА у пікселях. 
На основі отриманих величин будували 
графік, що оновлювався після кожного 
знімка [15].

Моделювання гіпоксії 
In vivo. Здійснювали штучну венти-

ляцію легень за допомогою апарата Ugo 
Basile 7025 (хвилинний об’єм дихання 
≈140 мл/хв) газовою сумішшю, що міс-
тила 10 % – О2 та 90 % – N2. Трива-
лість гіпоксії – 30 хв. 

In vitro. Проводили перфузію розчи-
ном Хенкса, через який попередньо 
протягом 15 хв пропускали газову 
суміш, що містила 10 % – О2 90 % – 
N2. Тривалість гіпоксії – 30 хв.

Використані реактиви та розчини. 
У ході дослідження були використані: 
СТЗ (Sigma, США), альфа-хлоралоза 
(Sigma, США); етилкарбамат (уретан, 
Sigma, США); гепарин (ТОВ «Фарма 
Лайф», Україна); солі для приготуван-
ня розчину Хенкса та цитратного буфе-
ру (Sigma, США).
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Аналіз та статистична обробка 
отриманих даних. Фактичний матеріал 
було оброблено методами варіаційної 
статистики. Проводили тест на нормаль-
ність розподілу Шапіро-Уїлка. Дані 
представлені в такий спосіб: при нор-
мальному розподілі у вигляді середнього 
± похибки середнього (M ± m); в інших 
випадках – медіани, першого та третього 
квартилей Med (Q1; Q3). Порівняння 
величин проводили за допомогою U-тесту 
Манна-Уїтні. Для порівняння залежних 
вибірок використовували парний крите-
рій Вілкоксона. Апостеріорне порівнян-
ня проводили за допомогою критерію 
Ньюмана-Кейлса. Відмінності вважали-
ся статистично достовірними, якщо 
величина р була меншою ніж 0,05.

Результати та їх обговорення.  Наслід-
ки введення СТЗ стосовно вмісту глюко-
зи в крові, маси тіла й артеріального 

тиску наведено в таблиці 1. Через 60 
днів у тварин з діабетом рівень глюкози 
в крові був значно збільшений, а маса 
тіла була нижчою, ніж у контрольних 
тварин. Спостерігалося достовірне збіль-
шення середнього артеріального тиску.

Слід зазначити різницю в рівні тиску 
в порожнині правого шлуночка – його 
абсолютна величина була майже вдвічі 
меншою в тварин зі СТЗ-індукованим 
діабетом (рис. 2). 

Штучна вентиляція легень гіпоксич-
ною газовою сумішшю призводила до 
значного зниження тиску крові у вели-
кому колі кровообігу як у тварин конт
рольної групи, так і у щурів з експери-
ментальним цукровим діабетом (табл. 2).

Щодо реакції судин малого кола 
кровообігу на гостру гіпоксію, то вен-
тиляція легень гіпоксичною газовою 
сумішшю супроводжувалася збільшен-

Рис. 1. Зміна площі 
просвіту 
внутрішньолегеневої 
артерії за дії 
деполяризуючого 
розчину:

А – мікроскопічне зобра-
ження внутрішньолегене-
вої артерії в стабілізова-
ному стані (1) та при 
додаванні 40 ммоль/л 
KCl (2); Б – типовий 
запис змін площі просві-
ту під впливом розчину 
Хенкса, який містить 
40 ммоль/л KCl

Показник Початкова 
величина Контроль Діабет

Маса тіла, г 187 ± 9
(n = 40)

315 ± 9
(n = 19)
*p = 0

217 ± 17
(n = 10)

*p = 0,138609
#p = 0,000007

Уміст глюкози, 
ммоль/л 

6,9 ± 0,2
(n = 40)

6,8 ± 0,3
(n = 19)

*p = 0,779954

26,2 ± 0,4
(n = 10)
*p = 0
#p = 0

Середній арте­
ріальний тиск,  
мм рт. ст.

112,7 ± 1,6
(n = 40)

113,3 ± 1,2
(n = 8)

*p = 0,772127

126,5 ± 3,9
(n = 5)

*p = 0,005703
#p = 0,002415

Таблиця 1

Загальні ефекти через 60 днів після введення стрептозотоцину (M ± m)

Примітка. Тут і в табл. 2: *порівняно з початковою величиною; #порівняно з контрольною групою.
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ням тиску в порожнині правого шлу-
ночка серця в щурів контрольної групи. 
Це явище слід розцінювати як прояв 
характерної для резистивних судин 
малого кола кровообігу ГЛВ. Хвилепо-
дібні зміни тиску в порожнині правого 
шлуночка є відображенням двофазної 
констрикторної реакції ВЛА на трива-
лу гостру гіпоксію. На відміну від тва-
рин контрольної групи, вентиляція 
легень щурів зі СТЗ-індукованим діа-
бетом гіпоксичною газовою сумішшю 
не тільки не супроводжувалася зрос-
танням ТПШ, а й призводила до його 
зниження (рис. 3).

Отримані в цій серії дослідів дані 
вказують на суттєву зміну механізмів 
регуляції кровообігу в малому колі в 
разі ЦД.

Підвищення ТПШ, що ми спостеріга-
ли в нормі у відповідь на гіпоксію, є 
адаптивним процесом, який відсутній у 
разі ЦД. Реверсія цієї реакції, на наш 
погляд, може бути пов’язана з декіль-
кома механізмами. По-перше, показано, 
що активація протеїнкінази С (ПКС) 
при ЦД призводить до змін механіки 
кардіоміоцитів, що може бути однією 
з головних причин зниженої скорот-
ливої здатності серця [16]. По-друге, 

Рис. 3. Зміни тиску в 
порожнині правого 
шлуночка за впливу гіпоксії

Примітка.  За нульовий рівень 
прийнята початкова величина 
тиску у відповідній групі; *р ≤ 
0,05 порівняно з початковою 
величиною; #р ≤ 0,05 порівняно з 
контрольною групою.

Рис. 2. Величина тиску в 
порожнині правого шлуночка 
за умов штучної вентиляції 
легень кімнатним повітрям

Примітка. #р ≤ 0,05 порівняно з 
контрольною групою.

Група Початкова 
величина

Гіпоксія, хв
5 15 30

Контроль  
(n = 8)

113,3 ± 1,2 64,8 ± 5,4
*p = 0

63,6 ± 5,1
*p = 0

62,7 ± 5,6
*p = 0

Діабет 
(n =5)

126,5 ± 3,9
#p = 0,002415

102,1 ± 4,9
*p = 0,004569
#p = 0,000629

99,7 ± 4,4
*p = 0,001854

#p = 000539

98,8 ± 5,1
*p = 0,002565

#p = 001059

Таблиця 2

Зміни середнього артеріального тиску за впливу гіпоксії, мм рт. ст. (M ± m)
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незважаючи на незмінну експресію в 
кардіоміоцитах діабетичних щурів ріа-
нодинових рецепторів, спостерігається 
зменшення виходу Са2+ з внутрішньо-
клітинного депо та вмісту SERCA 2a 
(Са2+ АТФ-фаза саркоплазматичного 
ретикулуму), що призводить до пору-
шення електромеханічного супряження 
в кардіоміоцитах [17, 18]. По-третє, і 
найголовніше, підвищення тиску в пра-
вому шлуночку може бути викликане 
змінами просвіту судин басейну легене-
вої артерії.

Враховуючи, що тиск у малому колі 
кровообігу визначається тонусом дріб-
них ВЛА, є актуальним дослідження 
змін просвіту цих судин під впливом 
гіпоксії та за умов підвищеного вмісту 
глюкози.

Перфузія препаратів зрізів легень 
щурів контрольної групи гіпоксичним 
розчином зі звичайним вмістом глюко-
зи (5,5 ммоль/л) призводила до змен-
шення просвіту ВЛА. Підвищення 
концентрації глюкози до 20 ммоль/л 
за умов нормоксії не супроводжувало-
ся значущими змінами площі просвіту 
артерій. Незважаючи на майже двора-
зове зменшення просвіту артерій, 
виявлені зміни не були вірогідними 
(табл. 3). Іншими словами, просте 
збільшення вмісту глюкози не супро-
воджується значущими змінами ско-
ротливої активності ВЛА.

Іншу картину спостерігали при вико-
ристанні зрізів легень щурів зі СТЗ-
індукованим діабетом. На таких зрізах 
гіпоксія викликала значне збільшення 
площі просвіту ВЛА. Підвищення кон-

центрації глюкози за умов нормоксії не 
призводило до значних змін просвіту 
ВЛА. Перфузія зрізів гіпоксичним роз-
чином з високим вмістом глюкози 
супроводжувалася деяким збільшенням 
площі просвіту ВЛА (табл. 4, рис. 4).

Цей феномен можна пояснити сукуп-
ністю взаємопов’язаних процесів, що 
розвиваються або інтенсифікуються за 
умов ЦД, а саме: ендотеліальною дис-
функцією, активізацією анаеробного 
гліколізу та окисним стресом. 

Ендотеліальна дисфункція (ЕД). 
Порушення функцій ендотелію зумов-
лене як прямим впливом біохімічних 
змін, що характерні для ЦД, так і 
непрямим шляхом – за рахунок над-
лишкового синтезу факторів росту, 
цитокінів і вазоактивних речовин в 
інших клітинах [19]. На користь ЕД 
говорять результати досліджень, в 
яких було показано пригнічення кон-
стрикторної реакції, що розвивається 
у відповідь на агоніст як у щурів з 
СТЗ-індукованим діабетом, так і в 
інсулін-резистентних щурів лінії 
Zucker [20]. В останньому випадку 
виявлені зміни пов’язують з надмір-
ною активністю iNOS. Проте відомо, 
що ЦД індукує ЕД у легеневих артері-
ях за рахунок надлишкового утворен-
ня супероксидного аніон-радикала та 
підвищення вмісту попередника ендо-
теліну (ЕТ) – big-ET [21–23]. Було 
показано, що в пацієнтів з ЦД типу II 
реакція на введення екзогенного ET-1 
знижена, що можна розцінювати як 
порушення процесу ендотелій-залеж-
ного скорочення ГМК [24]. 

Умова Med Q1 Q3

Гіпоксія (глюкоза 5,5 ммоль/л) 
n = 11

- 24,1650
*p = 0,000005

- 35,0000 - 7,1700

Нормоксія (глюкоза 20 ммоль/л) 
n = 11

8,9300
*p = 0,159463

3,0950 14,9700

Гіпоксія (глюкоза 20 ммоль/л) 
n = 11

- 42,4000
*p = 0,000001
&p = 0,705460

- 46,6000 - 18,0300

Таблиця 3

Зміни просвіту внутрішньолегеневих артерій у тварин контрольної групи  
під впливом гіпоксії або/та підвищеної концентрації глюкози,  

% від максимального зменшення площі 

Примітка. Символ «-» означає зменшення площі просвіту; *порівняно з початковою величиною; &порівня-
но з гіпоксією.
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Активізація анаеробного гліколізу. 
Було показано, що в здорових суб’єктів 
при гіпоксії в ендотелії та ГМК легене-
вих артерій гліколіз прискорюється, а 
активне поглинання глюкози полегшу-
ється [25, 26]. Інгібування гліколізу 
знижує величину реакції легеневих 
артерій на гіпоксію [27, 28]. Проте за 
умов цукроводіабетичної гіперглікемії 
та пригнічення активності ферментів 
гліколізу останній поступово зміщуєть-
ся до анаеробного й призводить до 
накопичення лактату та інших метабо-
літів [29, 30]. При цьому рівень АТФ у 
клітині зменшується, знижуючи актив-
ність самих клітин [31]. У разі пригні-
чення гліколізу одночасно накопичу-

ються тріозофосфати, які можуть пере-
творюватися в α-гліцерофосфат – попе-
редник діацилгліцеролу, з подальшою 
активізацією ПКС. Крім того, накопи-
чення тріозофосфатів призводить до 
утворення карбонільних сполук, що 
беруть участь в окиснювальній модифі-
кації білків, ліпідів і ДНК [32].

Окисний стрес (ОС). Ключову роль у 
розвитку ускладнень діабету на мікро- і 
макросудинних рівнях має ОС. Його 
виникнення пов’язують з надлишком 
активних форм кисню (АФК) та азоту 
[33], що спричинене надмірною про-
дукцією супероксидного аніон-радика-
ла мітохондріями [34]. Додатковим 
джерелом для збільшеного утворення 

Умова Med Q1 Q3

Гіпоксія (глюкоза 5,5 ммоль/л) 
n = 5

23,710
*p = 0,000005
#p = 0,002200

12,100 24,000

Нормоксія (глюкоза 20 ммоль/л)
n = 5

5,400
*p = 0,061638
#p = 1,000000

3,630 15,710

Гіпоксія (глюкоза 20 ммоль/л)
n = 5

6,600
*p = 0,024701
&p = 0,025350
#p = 0,019173

- 4,880 7,500

Таблиця 4

Зміни просвіту внутрішньолегеневих артерій у тварин з цукровим діабетом  
під впливом гіпоксії або/та підвищеної концентрації глюкози,  

% від максимального зменшення площі 

Примітка. *Порівняно з початковою величиною; &порівняно з гіпоксією; #порівняно з контрольною групою.

Рис. 4. Типовий запис змін площі просвіту внутрішньолегеневих артерій 

Примітка. По осі Х – номер знімку.
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мітохондріальних форм кисню є вільні 
жирні кислоти, підвищення вмісту 
яких вважають важливим предиктором 
виникнення резистентності до інсуліну 
[35]. Збільшена генерація супероксиду 
залучає до патогенезу ускладнень п’ять 
механізмів: стимуляцію поліолового та 
гексозамінового шляхів, підвищене 
утворення кінцевих продуктів глікози-
лювання (AGEs), експресію рецептора 
AGEs і активуючих його лігандів, акти-
вацію різних ізоформ ПКС [36]. Крім 
того, ОС безпосередньо інактивує два 
критичних для подальшого збільшення 
вмісту внутрішньоклітинних АФК фер-
менти (еNOS і простациклін-синтазу), 
пригнічення активності яких призво-
дить до залучення численних проза-
пальних механізмів із супутньою екс-
пресією прозапальних генів, що збері-
гаються й після нормалізації рівня 
глюкози («гіперглікемічна пам’ять»). 

Висновок
Усі перелічені чинники можуть бути 
залучені до реверсії реакції гіпоксич-
ної легеневої вазоконстрикції ВЛА, що 
розвивається у відповідь на гостру 
гіпоксію при СТЗ-індукованому ЦД. 
Залученість цих механізмів у розвиток 
реверсії реакції легеневої артерії на 
гіпоксичний вплив, ймовірно, буде 
відрізнятися на різних ділянках судин-
ного русла. Виявлення таких молеку-
лярних механізмів у місці їхнього 
виникнення дозволить розробити тера-
певтичні агенти, які обмежуватимуть 
появу та прогресування мікросудин-
них порушень, навіть за відсутності 
повного контролю вмісту глюкози в 
крові. Отже, вплив ЦД на механізми 
скорочення ВЛА потребує подальшого 
вивчення. 
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О. С. Хромов, Н. С. Гула, Н. В. Добреля, А. І. Соловйов 
Вплив цукрового діабету на розвиток гіпоксичної легеневої вазоконстрикції 
Системна судинна дисфункція є ключовим механізмом розвитку ускладнень при цукровому 

діабеті (ЦД) I та II типу. У процес залучаються судини мікро- і макроциркуляційної мережі. Зміни 
шляхів метаболізму глюкози за умов ЦД призводять до обмеження компенсаторних можливостей 
судин до поточних потреб тканин і органів. До розвитку розладів судинної системи залучені 
декілька патологічних ефектів гіперглікемії, що діють як на клітини ендотелію, так клітини гладень­
кої мускулатури судин. Незважаючи на той факт, що в легеневої судинної мережі та системному 
кровообігу одні й ті самі рівні глюкози й інсуліну, пошкоджуючі наслідки діабету в легенях є менш 
клінічно очевидними.

Гіпоксія являється одним з основних чинників розвитку патологічних ускладнень, у тому числі за 
умов ЦД, хоча й у нормі відіграє важливу роль у фізіологічних реакціях організму. У відповідь на 
гіпоксію в артеріях малого кола кровообігу виникає гіпоксична легенева вазоконстрикція (ГЛВ), яка 
за фізіологічних умов є показником здатності артерій до регуляції легеневого кровообігу для під­
тримки нормального вентиляційно-перфузійного співвідношення. Зміни цього механізму, у кінцево­
му рахунку, можуть призводити до ускладнень у роботі серцево-судинної системи. Разом з цим, 
залишається мало з’ясованим вплив гострої гіпоксії на стан легеневого кровообігу за умов ЦД. З 
огляду на дані літератури щодо негативного впливу спільної дії гіпоксії та високого вмісту глюкози на 
судини великого кола кровообігу, можна зробити припущення про модулюючий вплив гіперглікемії 
на реакції судин малого кола кровообігу за умов ЦД. 
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Мета дослідження – оцінка скоротливої здатності внутрішньолегеневих артерій (ВЛА) за дії гіпок­
сії в щурів з ЦД. У даному дослідженні гостра гіпоксія є маркером визначення стану легеневої цир­
куляції за умов підвищеної концентрації глюкози та ЦД.

Дослідження були проведені на 40 дорослих білих щурах-самцях лінії Wistar, розділених на  
2 групи. Перша група була контрольною, а у тварин другої групи моделювали ЦД шляхом одноразо­
вого внутрішньоочеревинного введення стрептозотоцину (СТЗ) у дозі 65 мг/кг. Гострі експерименти 
проводили через два місяці після введення СТЗ. У дослідах in vivo оцінювали тиск у правому шлуноч­
ку серця (ТПШ) методом ретроградної катетеризації. У дослідах in vitro вивчали реактивність ВЛА за 
допомогою відеомікроскопічного аналізу просвіту ВЛА в реальному часі.

У щурів з експериментальним ЦД через 2 місяці після введення СТЗ вміст глюкози в крові підви­
щився з (6,9 ± 0,2) до (26,2 ± 0,4) ммоль/л (р < 0,001). 

Результати дослідів in vivo підтвердили дані про розвиток ГЛВ у тварин контрольної групи: венти­
ляція легень гіпоксичною газовою сумішшю (10 % О2), супроводжувалась значним збільшенням ТПШ 
з (12,4 ± 1,2) до (29,4 ± 3,1) мм рт. ст. (р < 0,001). У щурів зі СТЗ-індукованим ЦД гіпоксія призводила 
до зниження ТПШ з (6,4 ± 1,3) до (4,7 ± 0,03) мм рт. ст. (р < 0,05). 

Перфузування зрізів легень гіпоксичним розчином (10 % О2, 90 % N2) у разі концентрації глюкози 
5,5 ммоль/л у контрольній групі супроводжувалось зменшенням просвіту ВЛА на 24,2 %, а за умов 
ЦД відбувалося збільшення просвіту ВЛА на 23,7 % (р < 0,05). Підвищення концентрації глюкози до 
20 ммоль/л призводило до зменшення просвіту ВЛА щурів контрольної групи на 42,4 %, у той час як 
у тварин з ЦД відбувалося збільшення просвіту ВЛА на 6,6 % (р < 0,05). 

Таким чином, була виявлена різниця в реакції легеневих артерій на дію гострої гіпоксії в щурів 
контрольної групи та тварин з експериментальним ЦД. Вірогідно, до реверсії реакції залучені 
взаємопов’язані процеси, що розвиваються або інтенсифікуються за умов ЦД, а саме: ендотеліаль­
на дисфункція, окисний стрес та пригнічення гліколізу. Конкретні механізми, що беруть учать у регу­
ляції кровообігу в малому колі за умов ЦД залишаються не з’ясованими, а тому  вивчення їх дозво­
лить створити терапевтичні засоби, які обмежуватимуть появу й прогресування мікросудинних 
порушень навіть за відсутності повного контролю вмісту глюкози в крові.

Ключові слова: цукровий діабет, внутрішньолегеневі артерії, гіпоксія

А. С. Хромов, Н. С. Гула, Н. В. Добреля, А. И. Соловьев 
Влияние сахарного диабета на развитие гипоксической легочной 
вазоконстрикции
Системная сосудистая дисфункция является ключевым механизмом развития возникающих 

осложнений при сахарном диабете (СД) I та II типа. В процесс вовлекаются сосуды микро- и макро­
циркуляторной сети. Изменение путей метаболизма глюкозы при СД приводит к ограничению ком­
пенсаторных возможностей сосудов по обеспечению текущих потребностей тканей и органов. В 
развитие осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы вовлечена совокупность патоло­
гических эффектов гипергликемии, оказывающих влияние на эндотелиоциты и миоциты сосудов. 
Несмотря на то, что в легочной сосудистой сети и системном кровообращения одни и те же уровни 
глюкозы и инсулина, повреждающие последствия диабета в легких клинически менее очевидны.

Гипоксия является одной из основных причин развития осложнений, в том числе и при СД, хотя 
в норме играет важную роль в физиологических реакциях организма. В ответ на гипоксию в артери­
ях малого круга кровообращения возникает гипоксическая легочная вазоконстрикция (ГЛВ), являю­
щаяся показателем способности артерий к регуляции легочного кровообращения для поддержания 
нормального вентиляционно-перфузионного соотношения. Изменения этого механизма в конеч­
ном итоге могут приводить к осложнениям в роботе сердечно-сосудистой системы. Вместе с тем, 
остается малоизвестным влияние гипоксии на состояние легочного кровообращения при СД. Учи­
тывая данные литературы о негативном совместном действии гипоксии и высокого содержания 
глюкозы на сосуды большого круга кровообращения, можно сделать предположение о модулирую­
щем влиянии гипергликемии на реакции сосудов малого круга кровообращения при СД.

Цель исследования – оценка сократительной активности внутрилегочных артерий (ВЛА) при 
действии гипоксии у крыс с СД. В данной работе гипоксия выступает маркером определения сос­
тояния легочной циркуляции в условиях повышенной концентрации глюкозы и СД.

Исследования были проведены на 40 взрослых белых лабораторных крысах, разделенных на 2 
группы. Первая группа была контрольной, у животных второй группы моделировали СД путем одно­
разового внутрибрюшинного введения стрептозотоцина (СТЗ) в дозе 65 мг/кг. Острые эксперимен­
ты проводили через 2 месяца после введения СТЗ. В опытах in vivo методом ретроградной катете­
ризации оценивали давление в правом желудочке сердца (ДПЖ). В опытах in vitro изучали реактив­
ность ВЛА диаметром 150–200 мкм при помощи видеомикроскопического анализа площади прос­
вета ВЛА в реальном времени.

У крыс с экспериментальным СД через 2 месяца после введения СТЗ содержание глюкозы в 
крови повысилось с (6,9 ± 0,2) до (26,2 ± 0,4) ммоль/л (р < 0,001).

Результаты опытов in vivo подтвердили данные о развитии ГЛВ у животных контрольной группы: 
вентиляция легких гипоксической газовой смесью (10 % О2) сопровождалась значительным увели­
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чением ДПЖ сердца с (12,4 ± 1,2) до (29,4 ± 3,1) мм рт. ст. (р < 0,001). У крыс с СТЗ-индуцированным 
СД гипоксия приводила к снижению ДПЖ с (6,40 ± 1,30) до (4,70 ± 0,03) мм рт. ст (р < 0,05).

Перфузия срезов легких гипоксическим раствором (10 % О2, 90 % N2) при концентрации глюкозы 
5,5 ммоль/л в контрольной группе сопровождалась уменьшением просвета ВЛА на 24,2 %, а при СД 
регистрировалось увеличение просвета артерий на 23,7 % (р < 0,05). Повышение концентрации глю­
козы до 20 ммоль/л приводило к уменьшению просвета сосудов крыс контрольной группы на 42,4 %, 
в то время как у животных с СД регистрировалось увеличение просвета ВЛА на 6,6 % (р < 0,05).

Таким образом, было выявлено различие в реакции легочных артерий на действие острой гипок­
сии у крыс контрольной группы и животных с экспериментальным СД. Вероятно, в реверсию реак­
ции ГЛВ вовлечены взаимосвязанные процессы, развивающиеся или интенсифицирующиеся при 
СД, а именно: эндотелиальная дисфункция, окислительный стресс и угнетение гликолиза. Конкрет­
ные механизмы, участвующие в регуляции кровообращения в малом круге при СД остаются неиз­
вестными, а их изучение позволит создать терапевтические средства, которые ограничат появле­
ние и прогрессирование микрососудистых нарушений даже при отсутствии полного контроля 
содержания глюкозы в крови.

Ключевые слова: сахарный диабет, внутрилегочные артерии, гипоксия

A. Khromov, N. Hula, N. Dobrelia, A. Soloviev
Peculiarity of hypoxic pulmonary vasoconstriction in diabetic rats
Systemic vascular dysfunction is a key mechanism of diabetic complications. Both micro- and 

macrocirculatory vascular networks are involved in this process. Glucose metabolism changes lead to the 
restriction of compensatory abilities of vessels aimed to ensure the current needs of tissues and organs. 
Many pathological hyperglycemic factors influencing the endothelial and smooth muscle cells are involved 
in cardiovascular complications. Despite the fact that lung circulation has the same level of glucose and 
insulin as systemic circulation, the detrimental effect of diabetes on the lungs is less clinically apparent.

Hypoxia plays an important role in the physiological reactions, even though it can be one of the main causes 
of different pathological complications, including those in diabetes. Hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV) 
is a measure of lung arteries capability to regulate the lung circulation for maintaining the normal ventilation/
perfusion ratio. Diabetic-induced cardiovascular complications can be a result of changes in this mechanism. 
The way which hypoxia affects lung circulation in diabetes remains still unclear. Considering the literature data 
on the negative impact of hypoxia and high glucose levels on the systemic circulation, one can make an 
assumption about modulating action of hyperglycemia on the lung vessels in diabetes.

The study was aimed to examine the contractile activity of intrapulmonary arteries to hypoxia in diabetic 
rats. In this study, hypoxia acts as a marker of lung circulation effectiveness under high glucose levels and 
diabetes.

In this study, 40 male Wistar rats were divided into 2 groups. The first group of rats served as a control; 
and diabetic rats were the second group. Diabetes was induced in Wistar rats via a single intraperitoneal 
injection of streptozotocin (STZ) in dose 65 mg/kg. Acute experiments were performed in 2 month after 
STZ injection. Right ventricle pressure (RVP) was measured in vivo with retrograde catheterization. 
Reactivity of intrapulmonary arteries (IPAs) was measured in vitro with real time video microscopic analysis 
of lumen areas in intrapulmonary arteries with diameter 150–200 μm.

The mean blood glucose level raised from (6,9 ± 0,2) to (26,2 ± 0,4) mM/L (р < 0,001) in 2 month after 
STZ treatment.

In vivo results confirmed the occurrence of HPV in control animals: lung ventilation with hypoxic gas 
mixture (10 % О2, 90 % N2) was accompanied with raise in RVP from (12,4 ± 1,2) to (29,4 ± 3,1) mm Hg  
(р < 0,001). In diabetic animals, hypoxia surprisingly led to decrease in RVP from (6,44 ± 1,3) to (4,69 ± 
0,03) mm Hg (р < 0,05).

Perfusion of lung slices with hypoxic solution (10 % О2, 90 % N2) in 5,5 mM/L glucose was accompanied 
with decrease in IPAs lumens by 24,2 % in the control animals, but in diabetes, in contrast, it led to increase 
in IPAs lumens by 23,7 % (р < 0,05). Elevation of glucose level up to 20 mM/L in the control slices led to 
decrease in IPAs lumens by 42,4 %, while in the diabetes tissues, it led to an increase in IPAs lumens by 
6,6% (р < 0,05).

Thus the difference in response of IPAs to acute hypoxia between control and diabetic groups of 
animals was detected. Such a reversion of this response may be caused by the following interrelated 
processes developed or intensified in diabetes: endothelial dysfunction, oxidative stress, and inhibition of 
glycolysis. There is no clear evidence about specific mechanisms of regulation of lung circulation in 
diabetes, and their studying will allow to create the medicines that can prevent or minimize occurrence and 
progression of microvascular disorders even in the absence of complete control of blood glucose level. 
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Концепція сучасної правової та со­
ціальної держави обов’язково має 
передбачати реальні механізми захисту 
прав людини, особливо таких основопо­
ложних особистих природних прав, як 
право людини на життя та здоров’я, 
які мають найбільше значення. Тим 
більше, що відповідно до статті 3 Кон­
ституції України, людина, її життя та 
здоров’я, честь і гідність, недоторкан­
ність і безпека визнаються в Україні 
найвищою соціальною цінністю [1].

Одним з аспектів реалізації вищезаз­
начених прав є право людини на медич­
ну допомогу, яке передбачено статтею 
49 Конституції України [1].

Відповідно до статті 3 Основ законо­
давства України про охорону здоров’я, 
медичною допомогою є діяльність про­
фесійно підготовлених медичних пра­
цівників, яка спрямована на профілак­
тику, діагностику, лікування та реабі­
літацію в зв’язку з хворобами, травма­
ми, отруєннями та патологічними ста­
нами, а також у зв’язку з вагітністю та 
пологами [2].

Лікування зазвичай пов’язано зі зас­
тосуванням лікарських засобів та їхнім 
впливом на організм людини. Безпека 
лікарських засобів завжди була й буде 
перебувати у сфері інтересів суспіль­
ства та держави, оскільки стосується 
широкого кола питань, пов’язаних з 
фармакотерапією практично всіх захво­
рювань, впливає на життєдіяльність 
людини та існування соціуму. На жаль, 
абсолютно безпечних лікарських засо­

бів немає. Медичне застосування пре­
паратів може супроводжуватися виник­
ненням побічних реакцій, які зумовле­
ні фармакологічними властивостями 
лікарських засобів або специфічною 
реакцією організму на введення меди­
каменту [3–9].

Ті чи інші проблемні аспекти фарма­
конагляду в своїх наукових працях 
відображали такі вітчизняні та зарубіж­
ні вчені, як А. Астахова, В. Лепахін,  
І. Чекман, О. Вікторов, Н. Горчакова, 
І. Бєленічев, В. Мальцев, Ю. Белоусов, 
К. Рахімов, Л. Пальгова, А. Аленова,  
К. Зординова, Б. Курманова, М. Леонова 
та інші. Однак питання, пов’язані зі збо­
ром даних про небажані побічні реакції 
лікарських засобів, а також з юридич­
ною відповідальністю за недотримання 
законодавства в сфері фармаконагляду 
залишаються досі невирішеними. 

Мета дослідження – вивчення пра­
вових проблем фармаконагляду в Украї­
ні та окреслення перспективних шля­
хів їхнього вирішення.

Матеріали та методи. У даному 
дослідженні використано наступні 
методи наукового дослідження: статис­
тичний, порівняльно-правовий, метод 
аналізу, метод синтезу.

Результати та їх обговорення. До 
нормативних актів, які регулюють обіг 
лікарських засобів, а також державні 
вимоги до них, належить Закон Украї­
ни «Про лікарські засоби», наказ Мініс­
терства охорони здоров’я України від 
23 вересня 2009 року № 690 «Про 
затвердження Порядку проведення клі­
нічних випробувань лікарських засобів 
та експертизи матеріалів клінічних 
випробувань і Типового положення про 
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комісії з питань етики», наказ Мініс­
терства охорони здоров’я України від 
27 грудня 2006 року № 898 «Про 
затвердження Порядку здійснення 
нагляду за побічними реакціями лікар­
ських засобів, дозволених до медичного 
застосування» та інші нормативно-пра­
вові акти України.

Відповідно до вищезазначеного нака­
зу МОЗ України від 27 грудня 2006  
№ 898, непередбачена побічна реакція – 
побічна реакція, характер або тяжкість 
проявів якої не узгоджується з наяв­
ною інформацією про лікарський засіб 
(з інструкцією для медичного застосу­
вання зареєстрованого лікарського 
засобу). Відповідно до п. 2.16. вищезга­
даного документа, побічна реакція – 
будь-яка небажана негативна реакція, 
яка виникає при застосуванні лікар­
ських засобів. Небажана побічна реак­
ція (НПР) – це будь-яка ненавмисна й 
шкідлива для організму людини реак­
ція, яка виникає в разі використання 
лікарського препарату в звичайних 
дозах з метою профілактики, лікуван­
ня та діагностики [4, 10]. Лікар, при­
значаючи фармакотерапію, зобов’я­
заний зіставити користь і можливий 
ризик розвитку всіляких ускладнень 
лікування. Незалежно від того, наскіль­
ки ретельно були підібрані препарати, 
завжди залишається ризик виникнення 
НПР. Деякі з цих ускладнень відомі, 
вони внесені в усі довідники та інструк­
ції; інші навіть важко розпізнати, бо 
вони зустрічаються вкрай рідко, не 
відображені в жодних анотаціях і 
посібниках. НПР нерідко становлять 
небезпеку для життя хворого і вимага­
ють невідкладних заходів корекції. 
Згідно з даними Всесвітньої Організації 
Охорони Здоров'я (ВООЗ), смертність 
від НПР вийшла на четверте місце 
після серцево-судинних захворювань, 
травматизму та нещасних випадків, а 
також онкологічних захворювань [5, 
11]. Велика кількість хворих потребує 
госпіталізації в зв’язку з ускладнення­
ми фармакотерапії. Так, у Норвегії вона 
становить 11,5 % від загального числа 
госпіталізацій, у Франції – 13,0 %, у 
Великобританії – 16,0 %, у США – до 
28,2 % [4, 5, 10]. НПР, що розвивають­
ся в стаціонарі, стають причиною смер­

ті 0,10 % терапевтичних і 0,01 % 
хірургічних хворих [8]. Високі й еконо­
мічні втрати. Витрати, що пов’язані з 
лікарсько-зумовленими хворобами та 
смертністю, у США становлять 76 млрд 
доларів на 1 рік [9]. До найпоширені­
ших НПР відносяться пригнічення 
кістковомозкового кровотворення, кро­
вотечі, несприятливі ефекти з боку 
центральної нервової системи, уражен­
ня шкіри та алергічні реакції, пору­
шення метаболізму, серцево-судинні 
реакції, диспептичні явища й респіра­
торні ускладнення [10]. НПР зустрі­
чаються у хворих усіх вікових груп, 
проте частіше лікарсько-залежні усклад­
нення виникають у літніх пацієнтів. 
Це зумовлено тим, що саме серед 
даного контингенту поширене зловжи­
вання ліками, самолікування, тривала 
комбінована фармакотерапія. Нещо­
давно проведене у Великобританії 
дослідження підтверджує цей факт: 
так, прийом ацетилсаліцилової кисло­
ти викликає ускладнення в літніх 
людей у 18 % випадків [11]. Фармако­
терапія в цих пацієнтів повинна 
контролюватися на всіх етапах ліку­
вання. Особливої уваги заслуговує 
прийом декількох ліків одночасно, що 
може призвести до небажаних взаємо­
дій і розвитку НПР. Так, у разі при­
значення 4–5 препаратів частота вза­
ємодій становить 4,2 %, зростаючи аж 
до 45,0 % за призначення більшого 
числа лікарських засобів [12]. Серед 
найчастіших причин виникнення 
побічних реакцій у разі застосування 
лікарських засобів у результаті медич­
них помилок слід зазначити такі:
–	 ігнорування лікарями даних анамне­

зу генетичного та анамнезу хвороби; 
–	 ігнорування лікарями положень, 

викладених в інструкції для медич­
ного застосування препаратів;

–	 недостатня ознайомленість лікарів 
про численні синоніми торгових 
найменувань генеричних препаратів, 
що містять однакову діючу речовину;

–	 недостатні знання лікарів про меха­
нізми виникнення лікарської алер­
гії, зокрема, перехресної;

–	 недостатні знання лікарів про кліні­
ко-фармакологічну характеристику 
конкретного препарату;
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–	 недостатні знання лікарів про меха­
нізми й особливості клінічних про­
явів взаємодії лікарських засобів 
при їхньому одночасному застосуван­
ні [6]. Багато важких і рідкісних 
НПР виявляються вже після реєстра­
ції лікарського засобу, у так званий 
постмаркетинговий період. Однак 
низьке число спонтанних повідо­
млень від медичних працівників 
(стає відомо про 1–10 % від загаль­
ного числа НПР) ускладнює процес 
реєстрації подібних випадків. Аналі­
зуючи отримані повідомлення, 
можна з’ясувати, після прийому 
яких препаратів і в яких дозах най­
частіше виникають НПР, а також 
які комбінації ліків потенціюють 
розвиток ускладнень фармакотера­
пії. Здійснення нагляду за побічни­
ми реакціями лікарських засобів, 
дозволених до медичного застосуван­
ня, покладено МОЗ України на дер­
жавне підприємство «Державний 
експертний центр МОЗ України» 
(далі – Центр) [13].
За результатами такого нагляду, 

Центр надає пропозиції до МОЗ Украї­
ни щодо прийняття рішення стосовно 
повної або тимчасової заборони медич­
ного застосування лікарського засобу в 
таких випадках:
– у разі виявлення раніше невідомих 

небезпечних властивостей лікарсько­
го засобу, які призвели або можуть 
призвести до тяжких наслідків для 
здоров’я та життя людини;

– у випадках, коли ризик від застосу­
вання лікарського засобу перевищує 
користь [13].
Однак щодо захисту прав пацієнтів у 

разі виявлення НПР при застосуванні 
лікарських засобів у діючому законо­
давстві України конкретно нічого не 
прописано.

У Запорізьке регіональне відділення 
Центру за 2016 рік надійшло 714 повідо­
млень про НПР лікарських засобів.

З метою вдосконалення роботи з вияв­
лення НПР і розробки заходів щодо 
запобігання лікарських ускладнень 
активно розвивається новий напрям 
клінічної фармакології – фармакона­
гляд (pharmacovigilance). Згідно з визна­
ченням ВООЗ, це наука й діяльність, 

спрямовані на виявлення, оцінку та 
попередження НПР та/або будь-яких 
інших можливих проблем, пов’язаних з 
лікарськими засобами. Відповідно до 
Порядку здійснення нагляду за побічни­
ми реакціями лікарських засобів, дозво­
лених до застосування, затвердженого 
наказом МОЗ України від 27 грудня 
2006 року № 898 (далі – Порядок), фар­
маконагляд – вид діяльності, пов’язаний 
зі збором, визначенням, оцінкою, вив­
ченням та запобіганням виникненню 
побічних реакцій чи проблем, пов’язаних 
з застосуванням лікарських засобів [13]. 
Натепер у сферу інтересів цієї галузі 
медицини додатково включений конт­
роль безпеки препаратів крові, біологіч­
но активних добавок, засобів традицій­
ної медицини (у тому числі лікарських 
рослин), вакцин та виробів медичного 
призначення [3, 10]. Кінцевою метою 
фармаконагляду є зниження захворюва­
ності та смертності, які зумовлені лікар­
ськими засобами. Досягти цього можна 
тільки в разі здійснення комплексу 
заходів, найважливіші з яких наведені 
нижче: удосконалення роботи націо­
нальної служби фармаконагляду, підго­
товка відповідних фахівців охорони 
здоров’я, зміна стереотипів у роботі 
лікарів з метою скорочення числа 
нераціональних призначень лікар­
ських препаратів, зміна ставлення 
хворих до необґрунтованого прийому 
ліків, особливо при самолікуванні. Як 
видно з визначення фармаконагляду, 
збір інформації щодо виникнення 
побічних реакцій є одним з важливих 
аспектів фармаконагляду. Відповідно 
до п. 4.1. Порядку, Інформація про 
побічні реакції та/або відсутність 
ефективності лікарських засобів, доз­
волених до медичного застосування, 
надходить до Центру від:
–	 працівників з медичною та/або фар­

мацевтичною освітою всіх закладів 
охорони здоров’я незалежно від форм 
власності;

–	 усіх закладів охорони здоров’я неза­
лежно від форм власності;

–	 заявників;
–	 Держлікслужби України та територі­

альних органів Держлікслужби 
України;

–	 регіональних відділень Центру;
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–	 ЮНІСЕФ, ВООЗ, міжнародних 
агентств (EMA (Європейське медичне 
агентство), FDA (Агентство з конт­
ролю за лікарськими засобами та 
харчовими продуктами США), 
MHRA (Агентство з регулювання 
обігу лікарських засобів і виробів 
медичного призначення Великобри­
танії), Health Canada (Міністерство 
охорони здоров’я Канади), TGA 
(Агентство з контролю за лікарськи­
ми засобами та виробами медичного 
призначення Австралії), Swissmedic 
(Агентство з лікарських засобів 
Швейцарії), PMDA (Агентство з 
контролю за лікарськими засобами 
та виробами медичного призначення 
Японії) та інших міжнародних орга­
нізацій;

– медичних інформаційних джерел та 
наукових видань;

–	 пацієнтів та/або їхніх представни­
ків, організацій, які представляють 
інтереси пацієнтів, за формою, наве­
деною в додатку 3 до цього Порядку;

–	 з інших джерел [13].

Однак представники сфери охорони 
здоров’я дуже часто не зацікавлені в 
наданні інформації про побічні реак­
ції лікарських засобів. Пацієнти в 
своїй більшості також не наділені 
достатнім рівнем правосвідомості для 
надання відповідної інформації про 
побічну дію лікарських засобів, а 
також не мають достатнього рівня 
медичних знань, щоб відрізнити побіч­
ну реакцію лікарського засобу від хво­
роб або патологічних станів іншого 
походження. Тому як з медичними 
працівниками, так і з пацієнтами по­
трібно проводити роз’яснювальну пра­
вовиховну та правоосвітню роботу з 
метою усвідомлення ними необхідності 
надавати інформацію щодо побічних 
реакцій лікарських засобів. 

Значну роль у вирішенні завдань 
фармаконагляду також відіграє рівень 
дотримання медичними та фармацев­
тичними працівниками своїх службо­
вих обмежень, що встановлені статтею 
78-1 Закону України «Основи законо­
давства України про охорону здоров’я». 
Так, медичні і фармацевтичні праців­
ники під час здійснення ними профе­
сійної діяльності не мають права:

1) одержувати від суб’єктів господарю­
вання, які здійснюють виробництво 
та/або реалізацію лікарських засо­
бів, виробів медичного призначення, 
їхніх представників неправомірну 
вигоду;

2) одержувати від суб’єктів господарю­
вання, які здійснюють виробництво 
та/або реалізацію лікарських засо­
бів, виробів медичного призначення, 
їхніх представників зразки лікар­
ських засобів, виробів медичного 
призначення для використання в 
професійній діяльності (крім випад­
ків, пов’язаних з проведенням відпо­
відно до договорів клінічних дослі­
джень лікарських засобів або клініч­
них випробувань виробів медичного 
призначення);

3) рекламувати лікарські засоби, виро­
би медичного призначення, у тому 
числі виписувати лікарські засоби на 
бланках, що містять інформацію 
рекламного характеру, та зазначати 
виробників лікарських засобів (тор­
говельних марок);

4) на вимогу споживача під час реаліза­
ції (відпуску) лікарського засобу не 
надавати або надавати недостовірну 
інформацію про наявність у даному 
аптечному закладі лікарських засо­
бів з такою самою діючою речовиною 
(за міжнародною непатентованою 
назвою), формою відпуску та дозу­
ванням, зокрема, приховувати інфор­
мацію про наявність таких лікар­
ських засобів за нижчою ціною [2].

За порушення таких обмежень вста­
новлено відповідальність медичних та 
фармацевтичних працівників, що 
передбачена ст. 44-2 Кодексу України 
про адміністративні правопорушення 
[14]. Однак, як свідчить практика, 
далеко не всі медичні та фармацевтичні 
працівники дотримуються вищезазна­
чених обмежень.

Відповідно до статті 27 Закону Украї­
ни «Про лікарські засоби», особи, винні 
в порушенні законодавства про лікар­
ські засоби, несуть дисциплінарну, адмі­
ністративну, цивільно-правову або кри­
мінальну відповідальність згідно із зако­
нодавством [15]. Однак конкретної від­
повідальності за порушення саме вимог 
фармаконагляду чинне законодавство 
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України не передбачає. Так само, як не 
передбачає жодних стимулів для суб’єк­
тів подання інформації про побічні 
реакції лікарських засобів, у тому 
числі й моральних.

Таким чином, масштаб проблеми 
НПР і безпеки ліків визначає необхід­
ність стратегічного її вирішення, яке 
можливе лише за активної участі як 
практикуючих лікарів, так і організа­
торів охорони здоров'я. Нагадуємо 
лікарям, що координація фармаколо­
гічного нагляду, інформаційна під­
тримка, збір і аналіз повідомлень у 
Запорізькій області проводиться спів­
робітниками регіонального відділення 
Державного фармакологічного центру, 
а також співробітниками кафедри клі­
нічної фармакології ЗДМУ.

Висновок
З метою досягнення оптимальної ефек­
тивності фармаконагляду компетент­
ним державним органом необхідно 
здійснювати наступні напрями діяль­
ності: здійснення заходів, спрямованих 
на підвищення рівня медичних та юри­
дичних знань пацієнтів, підвищення 
рівня їхньої правосвідомості; передба­
чити у відповідних нормативно-право­
вих актах юридичну відповідальність 
за порушення вимог фармаконагляду; 
встановити стимуляційні механізми 
щодо заохочення дотримання законо­
давства в сфері фармаконагляду; роз­
робити та передбачити у законодавчих 
актах реальні механізми захисту прав 
пацієнтів при виникненні непередбаче­
них побічних реакцій. 
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О. В. Крайдашенко, І. Ф. Бєленічев, Р. В. Стець, Ю. А. Косогор,  
Л. М. Каптур, М. А. Аніщенко 
Правове забезпечення фармаконагляду в Україні та шляхи його 
вдосконалення
У дослідженні охарактеризовано основні нормативно-правові акти, що регламентують здійснен-

ня фармаконагляду в Україні. Визначено найзначущіші проблеми організації та правової регламен-
тації фармаконагляду, питання притягнення до юридичної відповідальності осіб, що порушують 
законодавство в сфері фармаконагляду. Окреслено можливі шляхи вирішення основних проблем 
організації та здійснення фармаконагляду в Україні.
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Основними заходами, спрямованими на вирішення проблем сучасного фармаконагляду в 
Україні, можуть бути: підвищення рівня медичних та юридичних знань пацієнтів, підвищення рівня 
їхньої правосвідомості; внесення до відповідних нормативно-правових актів норм щодо юридичної 
відповідальності за порушення вимог фармаконагляду; встановлення стимуляційних механізмів 
щодо заохочення дотримання законодавства в сфері фармаконагляду; розробка та внесення до 
відповідних законодавчих актів реальних механізмів захисту прав пацієнтів у разі виникнення непе-
редбачених побічних реакцій.

Таким чином, масштаб проблеми непередбачених побічних реакцій і безпеки ліків визначає необ-
хідність стратегічного її вирішення, яке можливе лише за активної участі як практикуючих лікарів, так 
і організаторів охорони здоров’я.

Ключові слова: фармаконагляд, лікарські засоби, побічна реакція, непередбачена побічна 
реакція

О. В. Крайдашенко, И. Ф. Беленичев, Р. В. Стец, Ю. А. Косогор,  
Л. М. Каптур, М. А. Анищенко 
Правовое обеспечение фармаконадзора в Украине и пути его 
совершенствования
В исследовании охарактеризованы основные нормативно-правовые акты, регламентирующие 

осуществление фармаконадзора в Украине. Определены наиболее значимые проблемы организа-
ции и правовой регламентации фармаконадзора, вопросы привлечения к юридической ответствен-
ности лиц, нарушающих законодательство в сфере фармаконадзора. Очерчены возможные пути 
решения основных проблем организации и осуществления фармаконадзора в Украине. 

Основными мероприятиями, направленными на решение проблем современного фармаконад-
зора в Украине, могут быть: повышение медицинских и юридических знаний пациентов, повышение 
уровня их правосознания; внесение в соответствующие нормативно-правовые акты норм о юриди-
ческой ответственности за нарушение требований фармаконадзора; разработка и внесение в соот-
ветствующие законодательные акты реальных механизмов защиты прав пациентов при возникно-
вении непредвиденных побочных реакций.

Таким образом, масштаб проблемы непредвиденных побочных реакций и безопасности лекарств 
определяет необходимость ее стратегического разрешения, которое возможно лишь при активном 
участии практикующих врачей и организаторов здравоохранения.

Ключевые слова: фармаконадзор, лекарственные средства, побочная реакция, 
непредвиденная побочная реакция

O. V. Kraydashenko, I. F. Belenichev, R. S. Stets, Y. A. Kosogor,  
L.  N.  Kaptur, M. A. Anishchenko
Legal support of pharmacovigilance in Ukraine and ways of its improvement
In this article, the main regulations for providing of pharmacovigilance in Ukraine were characterized. 

The most important problems of organization and legal regulation of pharmacovigilance were identified as 
issues of legal responsibility of persons, who violate the legislation in the pharmacovigilance’s sphere. The 
main ways of solving the problems of organization and realization of pharmacovigilance in Ukraine are 
outlined.

The main measures aimed at resolving the problems of the modern pharmacovigilance in Ukraine, may 
be the following: an increase the medical and legal knowledge of patients, increase their level of legal 
awareness; implementation of rules on legal liability for violation of pharmacovigilance requirements; 
development and introduction into the relevant legislative acts of real mechanisms for protecting patient’s 
rights in the events of unexpected adverse reactions. 

Thus, scale of the problems of unexpected adverse reactions and the drug safety determine the need 
of their strategic solution, which is possible only with the active participation of both clinicians and health 
managers.

Key words: pharmacovigilance, drugs, adverse reaction, unexpected adverse reaction
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Ключевые слова: болевой синдром, 
комбинированные нестероидные 
противовоспалительные препараты, 
парацетамол, диклофенак, Фаниган, 
побочные реакции, безопасность

Боль является основной медицин­
ской проблемой, с которой сталкивают­
ся врачи всех специальностей [1, 2]. 
Известно, что болеутоляющие препара­
ты регулярно используют в своей рабо­
те более 80 % врачей различных специ­
альностей [3]. Ввиду исключительной 
важности проблемы безопасного обезбо­
ливания во всем мире, включая высо­
коразвитые и отстающие в экономиче­
ском и социальном отношении страны, 
ВОЗ разработаны «Руководящие прин­
ципы по лечению боли». Другим дока­
зательством важности проблемы боли в 
аспекте ее эффективного лечения стал 
тот факт, что на сегодняшний день во 
всем мире обезболивание рассматри­
вается в качестве одного из фундамен­
тальных прав человека, к которым, как 
известно, также относится и право 
человека на жизнь [1–5].

Нестероидные противовоспалитель­
ные препараты (НПВП) – важнейший 
инструмент контроля острой и хрони­
ческой боли, связанной с поврежде­
нием и воспалением. Поскольку 
безопасная анальгезия входит в число 
принципиальных задач терапии при 
самых различных нозологических фор­
мах, эти лекарственные средства (ЛС) 

используются чрезвычайно широко [3]. 
Это связано с уникальным сочетанием 
противовоспалительных, анальгетиче­
ских, жаропонижающих и антитромбо­
тических свойств, перекрывающих 
почти весь спектр основных симпто­
мов, наиболее характерных для заболе­
ваний ревматической природы [6].

В клинической практике для купи­
рования болевого синдрома наиболее 
широко используются НПВП в виде 
моно- и комбинированных препаратов. 
Популярность комбинированных ЛС 
связана с удобством применения, что 
способствует соблюдению больным 
медикаментозного режима, повыше­
нию эффективности лечения и делает 
невозможным изменение дозы одного 
или более компонентов комбинирован­
ной формы. Однако, несмотря на мно­
гогранную востребованность НПВП, 
важным фактором, способствующим их 
ограниченному применению, является 
частота побочных реакций (ПР). Поэто­
му важной является оценка клиниче­
ской безопасности препаратов данной 
группы [6–10].

Цель исследования – изучение безопа­
сности применения комбинированного 
ЛС таблеток «Фаниган» (Фаниган) (пара­
цетамол 500 мг и диклофенак натрия  
50 мг) производства ООО «КусумФарм» 
(Украина) при симптоматическом лече­
нии пациентов с болевым синдромом.

Материалы и методы. В исследова­
нии приняли участие 1548 пациентов в 
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возрасте от 18 до 92 лет, которым был 
показан кратковременный курс обезбо­
ливающей симптоматической терапии 
по поводу болевого синдрома (острого и 
рецидива хронической боли). Данное 
исследование проводилось как наблю­
дательное (неинтервенционное), откры­
тое, несравнительное, в котором Фани­
ган назначали по 1 таблетке 2–3 раза в 
1 сутки в течение 3–7 дней в соответст­
вии с зарегистрированными показания­
ми (рисунок).

Исследование выполняли в соответ­
ствии с требованиями, предъявляемы­
ми действующим законодательством 
Украины, и этическими принципами 
Хельсинской Декларации, ICH GCP. 
Исследование на каждой клинической 
базе проводили после одобрения прото­
кола клинического исследования 
Комиссией по вопросам этики при соот­
ветствующем учреждении (протокол об 
утверждении клинического исследова­
ния № 00132/2012). Все больные, ото­
бранные для клинического исследова­
ния, добровольно давали письменное 
информированное согласие на участие 
в исследовании, а также на обработку 
их персональных и клинико-лаборатор­
но-анамнестических данных.

Пациенты соответствовали необходи­
мым критериям для их включения в 
исследование: пациенты мужского и 
женского пола в возрасте от 18 лет и 
старше с болевым синдромом различно­
го генеза, которым показан кратковре­
менный курс обезболивающих ЛС; 
оценка боли по шкале ВАШ от 5 до 7 
баллов). Критерии  исключения из 

исследования – гиперчувствительность 
к диклофенаку, парацетамолу или к 
любому другому компоненту ЛС; острая 
язва желудка или кишечника; гастро­
интенстинальное кровотечение или 
перфорация; тяжелая печеночная недо­
статочность (класс С по Чайлд-Пью, 
цирроз или асцит); тяжелая почечная 
недостаточность (клиренс креатинина 
< 30 мл/мин); тяжелая сердечная недо­
статочность (СН III–IV); пациенты, у 
которых в ответ на применение дикло­
фенака, парацетамола, ацетилсалици­
ловой кислоты или других НПВС воз­
никают приступы бронхиальной астмы 
(«аспириновая астма»), крапивница 
или острый ринит, полипы носа и дру­
гие аллергические симптомы; наруше­
ние кроветворения неустановленного 
генеза; лейкопения; анемия средней и 
тяжелой степени; врожденная гиперби­
лирубинемия; дефицит глюкозо-6-фос­
фатдегидрогеназы; воспалительные 
заболевания кишечника (болезнь Крона 
или язвенный колит); алкоголизм; 
лечение послеоперационной боли после 
операции коронарного шунтирования 
(или использования аппарата искусст­
венного кровообращения).

Оценку безопасности применения 
Фанигана проводили на основании дан­
ных о ПР, зафиксированных в «Днев­
нике пациента» и «Дневнике врача», и 
изучения результатов общего (ОАК) и 
биохимического анализов крови (БАК), 
которые проводили и оценивали обще­
принятыми методами, приведенными в 
руководствах по гематологии и лабора­
торным исследованиям (в системе СИ).

Рисунок. Дизайн клинического исследования безопасности лекарственного средства «Фаниган»
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Каждый случай возникновения ПР у 
пациента с болевым синдромом, кото­
рый принял хотя бы одну дозу Фанига­
на в соответствии с  протоколом иссле­
дования, оценивался исследователем по 
степени тяжести, серьезности, предви­
денности, степени достоверности при­
чинно-следственной связи с исследуе­
мым препаратом, дню появления ПР, 
длительности ПР и мере коррекции ПР 
(отмена препарата, коррекция дозы, 
применение лечебных или других меро­
приятий с целью купирования проявле­
ний ПР). Также по формуле, приведен­
ной ниже, рассчитывали показатель 
«Частота ПР», анализировались ген­
дерные и возрастные особенности ПР.

	

 · 100 %.
экспозиция  
пациентов

Частота побочных
=
 

реакций (ЧПР) 

количество  
случаев ПР

Определенные клинические симпто­
мы или синдромы и/или не соответст­
вующие норме лабораторные показате­
ли, которые наблюдали до начала 
исследования, не были расценены как 
ПР (если в ходе исследования они не 
изменялись в худшую сторону и при 
этом была установлена причинно-след­
ственная связь I–III степени достовер­
ности между этими изменениями и 
применением Фанигана).

Статистический анализ результатов 
исследования проводили в авторском 
пакете MedStat (Ю. Е. Лях, В. Г. Гурь­
янов, 2004–2013 гг.) и статистическом 
пакете анализа MedCalc v.15.10.0 
(MedCalcSoftWarebvba, 1993–2015 гг.). 
Для представления количественных 
показателей рассчитывали среднее зна­
чение (X

–
) и стандартную ошибку  

(± m), для качественных показателей – 
частоту проявления (%) и стандартную 
ошибку (± m %). Для оценки риска 
рассчитывали 95 % доверительный 
интервал (95 % ДИ) показателя [11, 12].

Результаты и их обсуждение. Как 
показал анализ полученных результа­
тов (до лечения), патологические откло­
нения в ОАК были выявлены в 27,6 % 
случаев. К ним относились изменения 
уровня гемоглобина (понижение), коли­
чества эритроцитов (понижение) и/или 
лейкоцитов (понижение или повыше­

ние), а также увеличение СОЭ. После 
проведенного лечения количество па­
циентов, у которых были выявлены 
патологические отклонения в ОАК, 
уменьшилось до 20,9 % случаев. Отно­
сительно БАК, в данном исследовании 
до лечения патологическое отклонение 
(повышение уровня АлАТ, АсАТ) было 
выявлено в 1,6 % случаев. После окон­
чания приема препарата патологиче­
ские отклонения в БАК оставались, но 
стали менее выраженными у трети (0,6 % 
случаев) тех пациентов, которые имели 
их до начала приема препарата.

Таким образом, полученные резуль­
таты лабораторных методов обследова­
ния (ОАК и БАК) продемонстрировали 
отсутствие токсического влияния Фа­
нигана на почки, печень и систему 
крови.

Данные о спектре ПР у пациентов с 
болевым синдромом различного генеза 
данной выборки (n = 1548), которые 
возникли на фоне терапии с использо­
ванием Фанигана, представлены в 
таблице 1.

В результате проведенного исследо­
вания установлено, что ПР возникли у 
37 (2,4 % 95 % ДИ 1,7–3,2 %) из 1548 
пациентов с болевым синдромом, кото­
рые использовали Фаниган.

Каждый случай ПР у пациентов с 
болевым синдромом, которые принима­
ли Фаниган, был проанализирован 
относительно выявления и установле­
ния степени причинно-следственной 
связи (ПСС) между приемом исследуе­
мого ЛС и ПР. Установлено, что пре­
имущественно, а именно в 67,6 % (n = 
25) случаев, ПСС между приемом ЛС 
Фаниган и развитием ПР была вероят­
ной (II). В 21,6 % случаев (n = 8) ПСС 
между приемом Фанигана и развитием 
ПР была возможной (III). Сомнитель­
ной (IV) и условной (V) ПСС между 
приемом Фанигана и развитием ПР 
была в 8,1 % (n = 3) и 2,7 % (n = 1) 
случаев соответственно.

Изучение спектра ПР, которые воз­
никли у пациентов с болевым синдро­
мом на фоне терапии с использованием 
Фанигана, в зависимости от клиниче­
ских проявлений (табл. 1) показало, 
что наиболее часто в данной выборке 
пациентов с болевым синдромом раз­
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личного генеза, которые приняли хотя 
бы 1 дозу Фанигана и строго придержи­
вались протокола исследования (n = 
1548), развивались нарушения со сторо­
ны ЖКТ в виде диспепсии (1,4 ± 0,3) %), 
тошноты (0,3 ± 0,1) %), болей в эпига­
стрии (0,2 ± 0,1) %), болей в желудке 
(0,2 ± 0,1) %) и нарушения со стороны 
нервной системы, а именно головокру­
жение (0,2 ± 0,1) %), со стороны сер­
дечно-сосудистой системы в виде подъ­
ема артериального давления (0,1 ± 0,1) 
%) и ПР со стороны кожи в виде эрите­
мы (0,1 ± 0,1) %).

Анализ спектра ПР, которые возник­
ли у пациентов с болевым синдромом 
на фоне терапии с использованием 
Фанигана, в зависимости от дня появ­
ления и необходимости прекращения 
терапии исследуемым ЛС показал, что 
ПР возникали в любой день приема 
Фанигана, начиная с первого дня. У 3 
(0,19 % (95 % ДИ 0,04–0,47 %) пациен­
тов появление ПР повлекло за собой 
отмену препарата. Длительность кли­
нических проявлений ПР у пациентов 
данной выборки варьировала от 1 до 7 
дней (в среднем (1,9 ± 0,2) дня), а сте­
пень тяжести ПР – от 1 до 3 балов (в 
среднем (1,4 ± 0,1) балла).

Анализ зависимости между приня­
тым количеством таблеток Фанигана и 
возникновением ПР показал, что в 

большинстве случаев 70,3 % (n = 26) 
пациенты принимали по 1 таблетке  
2 раза в 1 сутки.

Все ПР, которые возникли у пациен­
тов с болевым синдромом на фоне тера­
пии боли, были предвиденными, 
поскольку о вероятности их возникно­
вения указано в инструкции для меди­
цинского применения Фанигана. Все 
возникшие ПР были несерьезными, 
поскольку они не стали причиной смер­
ти, госпитализации пациента или ее 
продления, не угрожали жизни, нетру­
доспособности, аномальному развитию 
плода или новообразованиями (табл. 2).

Анализ степени тяжести возникших 
ПР показал, что 26 случаев ПР были 
легкой степени тяжести; 7 – умеренной 
и 4 – тяжелой степени тяжести (табл. 3).

Изучение ПР, которые возникли у 
пациентов с болевым синдромом на 
фоне терапии Фаниганом, в зависимо­
сти от пола продемонстрировало, что 
преимущественно, в 81,1 % случаев, 
ПР возникали у женщин, средний воз­
раст которых составил (57,3 ± 2,2) лет. 
Не исключено, что это обусловлено пре­
обладанием количества пациентов жен­
ского пола в исследовании (70,2 %).

При проведении анализа соотноше­
ния Польза/Риск для оцениваемой вто­
ричной точки благоприятного эффекта 
(снижение уровня боли через 1 ч после 

Побочная реакция
Количество пациентов

абс. (% ± m %)
Со стороны сердечно-сосудистой системы
Повышение артериального давления 1 (0,1 ± 0,1)
Со стороны нервной системы
Головокружение 3 (0,2 ± 0,1)
Со стороны пищеварительного тракта
Боль в эпигастрии 3 (0,2 ± 0,1)
Боль в желудке 3 (0,2 ± 0,1)
Диспепсия (изжога, дискомфорт в эпигастральной области) 21 (1,4 ± 0,3)
Тошнота 5 (0,3 ± 0,1)
Со стороны кожи
Эритема кожи 1 (0,1 ± 0,1)
Всего 37 (2,4 ± 0,4)

Таблица 1

Спектр побочных реакций, которые возникли у пациентов с болевым синдромом 
данной выборки (n = 1548) на фоне терапии с использованием лекарственного 

средства «Фаниган»
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приема ЛС) к возникновению ПР уста­
новлено значение показателя BR= 
Польза (%)/Риск (%), который соста­
вил BR = 40,0 (95 % ДИ 26,0–54,0 %).

Таким образом установлено, что на 
каждый 1 % возникновения риска ПР, 
в среднем на 40 % увеличивается веро­
ятность достижения положительного 
эффекта (уменьшения боли).

Выводы
1.	Комбинированное болеутоляющее 

средство Фаниган (ООО «Кусум­
Фарм», Украина) безопасно при при­
менении у пациентов с болевым син­
дромом различного генеза в суточной 
дозе от 2 до 3 таблеток на протяже­
нии 3–7 дней.

2.	Использование Фанигана от 2 до 3 
таблеток в течение 7 дней при лече­
нии болевого синдрома различного 
генеза не оказывало негативного 
влияния на гематологические и био­
химические лабораторные показате­
ли, которые можно было бы расце­
нить как токсическое воздействие 
на печень и систему крови. Приме­
нение  Фанигана у пациентов с бо­
левым синдромом различного генеза 
данной выборки (n = 1548) лишь в 
2,4 % (95 % ДИ 1,7–3,2 %) случаев 
сопровождалось появлением пред­
виденных несерьезных ПР, которые 
лишь в 0,19 % (95 % ДИ 0,04–0,47 %) 
случаев потребовали отмену препа­
рата.

Вид побочных реакций
Количество 
пациентов

Возраст
Х–  ± m

Пол
женский мужской

абс. (%) лет абс. (%) абс. (%)
Серьезные предвиденные – – – –
Серьезные непредвиденные – – – –
Несерьезные
предвиденные 37 (100) 57,5 ± 2,1 30 (100) 7 (100)

Несерьезные непредвиденные – – – –
Всего 37 (100) 57,5 ± 2,1 30 (100) 7 (100)

Таблица 2

Характеристика спектра побочных реакций, которые возникли у пациентов с 
болевым синдромом на фоне терапии с использованием лекарственного средства 

«Фаниган» в зависимости от критериев серьезности и предвиденности

Вид побочных реакций
Количество 
пациентов

Возраст
Х–  ± m

Пол
женский мужской

абс. (%) лет абс. (%) абс. (%)
Очень тяжелые (4 балла) – – – –
Тяжелые (3 балла) 4 (10,8) 62,8 ± 3,8 3 (10) 1 (14,3)
Умеренные (2 балла) 7 (18,9) 53,3 ± 4,0 5 (16,7) 2 (28,6)
Легкие (1 балл) 26 (70,3) 57,9 ± 2,5 22 (73,3) 4 (57,1)
Всего 37 (100) 57,5 ± 2,1 30 (100) 7 (100)

Таблица 3

Характеристика спектра побочных реакций, которые возникли у пациентов  
с болевым синдромом на фоне терапии с использованием лекарственного 

средства «Фаниган» в зависимости от степени тяжести
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В. И. Мамчур, С. В. Налетов, Д. С. Носивец, В. Г. Гурьянов,  
В. И. Паламарчук, А. Ж. Оголь 
Безопасность симптоматического лечения пациентов с болевым синдромом 
различного генеза комбинированным болеутоляющим средством «Фаниган»
Цель исследования – изучение безопасности применения комбинированного лекарственного 

средства таблеток «Фаниган» (парацетамол 500 мг и диклофенак натрия 50 мг) производства 
ООО «КусумФарм» (Украина) при симптоматическом лечении пациентов с болевым синдромом. 

В исследовании приняли участие 1548 пациентов в возрасте от 18 до 92 лет, которым был пока-
зан кратковременный курс обезболивающей симптоматической терапии по поводу болевого 
синдрома (острого и рецидива хронической боли). Данное исследование проводилось как 
наблюдательное (неинтервенционное), открытое, несравнительное, в котором препарат «Фани-
ган» назначали по 1 таблетке 2–3 раза в 1 сут в течение 3–7 дней в соответствии с зарегистриро-
ванными показаниями. 

На основании проведенного исследования установлено, что использование препарата от 2 
до 3 таблеток в течение 7 дней при лечении болевого синдрома различного генеза не оказывает 
негативного влияния на гематологические и биохимические показатели крови пациентов. Выяв-
лено, что применение препарата «Фаниган» у пациентов с болевым синдромом различного 
генеза только в 2,4 % случаев сопровождалось появлением предвиденных несерьезных побоч-
ных реакций, которые лишь в 0,19 % случаев потребовали отмену препарата. Полученные дан-
ные о клинической безопасности применения препарата «Фаниган» при лечении пациентов с 
болевым синдромом различного генеза позволяют рекомендовать его для применения в широ-
кой клинической практике.

Ключевые слова: болевой синдром, комбинированные нестероидные противовоспалительные 
препараты, парацетамол, диклофенак, Фаниган, побочные реакции, безопасность

В. Й. Мамчур, С. В. Нальотов, Д. С. Носівець, В. Г. Гурьянов, В. І. Паламарчук, 
А. Ж. Оголь 
Безпека симптоматичного лікування пацієнтів з больовим синдромом різного 
генезу комбінованим болезаспокійливим засобом «Фаніган»
Мета дослідження – вивчення безпеки застосування комбінованого лікарського засобу таблеток 

«Фаніган» (парацетамол 500 мг і диклофенак натрію 50 мг) виробництва ТОВ «КусумФарм» (Україна) 
при симптоматичному лікуванні пацієнтів з больовим синдромом. 

У дослідженні взяли участь 1548 пацієнтів у віці від 18 до 92 років, яким був показаний короткоча-
сний курс знеболювальної симптоматичної терапії з приводу больового синдрому (гострого та реци-
диву хронічного болю). Дане дослідження проводилося як наглядове (неінтервенційне), відкрите, 
непорівняльне, в якому препарат «Фаніган» призначали по 1 таблетці 2–3 рази на 1 добу протягом 
3–7 днів згідно з зареєстрованими показаннями. 

На підставі даного дослідження встановлено, що використання препарату від 2 до 3 таблеток 
протягом 7 днів при лікуванні больового синдрому різного генезу не чинить негативного впливу на 
гематологічні та біохімічні показники крові пацієнтів. Виявлено, що застосування препарату «Фані-
ган» у пацієнтів з больовим синдромом різного генезу лише в 2,4 % випадках супроводжувалося 
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появою передбачених несерйозних побічних реакцій, які лише в 0,19 % випадків вимагали відміну 
препарату. Отримані дані щодо клінічної безпеки застосування препарату «Фаніган» при лікуванні 
пацієнтів з больовим синдромом різного генезу дозволяють рекомендувати його для застосування 
в широкій клінічній практиці.

Ключові слова: больовий синдром, комбіновані нестероїдні протизапальні засоби, 
парацетамол, диклофенак, Фаніган, побічні реакції, безпечність

V. Y. Mamchur, S. V. Nalotov, D. S. Nosivets, V. G. Guryanov, V. I. Palamarchuk,  
A. J. Ogol 
Safety of the symptomatic treatment of patients with pain syndrome of various 
genesis by combined analgetic drug «Fanigan»
The aim of the study was evaluation the safety of the combined drug Fanigan (paracetamol 500 mg and 

diclofenac sodium 50 mg) production of «Kusum Pharm» (Ukraine), tablets for symptomatic treatment of 
patients with pain syndrome. 

The study included 1548 patients aged 18 to 92 years who have been indicated a short-term course of 
pain symptom management for pain syndrome (acute and relapse of chronic pain). This study was 
conducted as an observation (no intervention), open, no comparative in which the drug Fanigan was 
prescribed 1 tablet 2–3 times a day for 3–7 days in accordance with the registered indications. 

On the basis of the conducted research it is established that the use of a drug 2 to 3 tablets for 7 days 
in the treatment of pain syndrome of various genesis has no negative impact on hematological and 
biochemical parameters of patients blood. It is revealed that the application of the drug Fanigan in patients 
with pain syndrome of various genesis only in 2,4 % of cases was accompanied by the appearance of 
foreseen non-serions side effects that only in 0,19 % of cases required the withdrawal of the drug. The data 
obtained as to the clinical safety of the drug Fanigan in the treatment of patients with pain syndrome of 
various genesis allow to recommend it for application in wide clinical practice.

Key words: pain syndrome, combined NSAIDs, paracetamol, diclofenac, Fanigan, side effects, safety
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Ключові слова: експертна оцінка, 
системна антибактеріальна хіміотерапія, 
гострий стрептококовий тонзилофарингіт

Тонзилофарингіт є одним з найпоши-
реніших захворювань верхніх дихаль-
них шляхів у дітей. За даними літера-
тури, у дитячій популяції більш розпо-
всюдженим є гострий тонзилофарингіт, 
у той час як серед дорослого населен- 
ня – рецидивуючий. Рецидивуючий пе
ребіг захворювання зумовлений числен-
ними випадками неправильно проліко-
ваного гострого тонзилофарингіту [1], 
тому стандартизація фармакотерапії є 
необхідною умовою для надання якіс-
ної медичної допомоги хворим з зазна-
ченою нозологією.

Національним протоколом надання 
медичної допомоги хворим на гострий 
стрептококовий тонзилофарингіт перед-
бачено застосування пеніцилінів, 
«захищених» пеніцилінів, цефалоспо-
ринів 1-го та 3-го покоління та макро-
лідів [2]. Водночас Державний форму-
ляр лікарських засобів рекомендує при 
катаральному тонзилофарингіті засто-
совувати протизапальні засоби (флурбі-
профен та інші), а при фолікулярній та 
лакунарній формах – призначати сис-
темну антибактеріальну хіміотерапію 
засобами групи β-лактамів (пеніцилі-
нів, цефалоспоринів 1-го і 2-го поко-
лінь), макролідів та тетрациклінів [3].

Варто зауважити, що перелік проти-
мікробних засобів для системної хіміо-
терапії, що запропонований Націо-
нальними стандартами лікування гост
рого тонзилофарингіту, не поділений 
на препарати першого та другого вибо-
ру, а тому лікарі мають право емпі-
рично призначити будь-який антибак-
теріальний засіб, у тому числі й широ-
кого спектра дії, хворим на запалення 

лімфаденоїдної тканини та слизової 
оболонки глотки. Отже, через відсут-
ність чітко окреслених директив для 
лікування зазначеної нозології фарма-
котерапія гострого тонзилофарингіту 
базується на суб’єктивних переконан-
нях лікаря.

Мета дослідження – експертна оцін-
ка антибактеріальних препаратів для 
системної хіміотерапії гострого стреп-
тококового тонзилофарингіту (наявних 
у Національному протоколі лікування 
та Державному формулярі лікарських 
засобів) та вибір найраціональніших з 
точки зору їхньої клінічної ефектив-
ності, безпечності та відповідності 
принципам доказової медицини для 
включення у формулярний та страхо-
вий переліки.

Матеріали та методи. У дослідженні 
був використаний метод експертних 
оцінок, що полягав у зборі інформації 
шляхом опитування експертів та зве-
денні індивідуальних думок експертів у 
загальну концепцію [4]. Експертами 
були 52 лікарі-спеціалісти (педіатри, 
дитячі отоларингологи, інфекціоністи), 
які працюють у медичних закладах 
Дніпропетровської, Київської, Терно-
пільської, Миколаївської, Чернівецької 
та Черкаської областей.

Методика експертної оцінки включа-
ла наступні етапи: розробку анкети; 
опитування експертів методом аналі-
тичних записок; відбір анкет з ураху-
ванням розрахованого коефіцієнта ком-
петентності; зведення матеріалів екс-
пертизи; розрахунок статистичних 
показників; інтерпретацію отриманих 
результатів та формулювання виснов
ків [5].

Анкета, що була інструментом екс-
пертної оцінки, складалася з трьох 
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частин: кваліфікаційної, інформацій-
ної та експертної. Кваліфікаційна час-
тина анкети містила питання, що 
визначали компетентність експерта 
(лікарська спеціальність; місце знахо-
дження та назва установи, в якій пра-
цює експерт; стаж роботи; кваліфіка-
ційна категорія; учений ступінь). 
Інформаційну частину анкети форму-
вав блок закритих питань, які стосува-
лися тактики ведення хворих з підо-
зрою на гострий стрептококовий тон-
зилофарингіт, джерел отримання 
інформації при виборі лікарських 
засобів та факторів, що можуть впли-
нути на вибір препарату. Експертна 
частина анкети була у вигляді таблиці 
з переліком 21 найменування лікар-
ських засобів, які оцінювались експер-
тами за їхньою клінічною ефективніс-
тю, безпечністю та частотою призна-
чення. Номенклатуру лікарських засо-
бів, що були включені до анкети, 
складали антибактеріальні засоби для 
системного застосування (J01). Вибір 
препаратів для експертної оцінки 
ґрунтувався на основі протоколу 
надання медичної допомоги хворим на 
гострий тонзилофарингіт МОЗ України 
[2], Державного формуляра лікарських 
засобів [3], клінічних рекомендаціях 
Європейського товариства клінічної 
мікробіології та інфекційних захворю-
вань (ESCMID) [6] та Американського 
товариства з інфекційних хвороб 
(IDSA) [7].

Результати та їх обговорення. На 
першому етапі дослідження були про
аналізовані професійні дані залучених 
експертів шляхом розрахунку коефі
цієнта компетентності (Кк) за форму-
лою, розробленою на основі даних авто-
рів, що проводили відбір експертів для 
оцінки лікарських засобів [9, 14]:

 

,

де Кк – коефіцієнт компетентності екс-
перта; Кд – показник набутого досвіду, 
бал; Ккв – показник кваліфікаційного 
рівня, бал; Кн – показник наукового 
авторитету, бал; 9 – максимально мож-
ливий рівень компетентності експерта, 
бал.

 Кд залежав від стажу роботи експер-
та: стаж роботи до 3 років – Кд =  
0 балів; стаж роботи від 3 до 5 років – 
Кд  = 1 бал; стаж роботи від 5 до  
10 років – Кд  = 2 бали; стаж роботи від 
10 до 15 років – Кд  = 3 бали; стаж 
роботи понад 15 років – Кд = 4 бали.

Ккв залежав від наявності в експерта 
кваліфікаційної категорії: відсутність 
категорії – Ккв = 0 балів; друга катего-
рія – Ккв = 1 бал; перша категорія –  
Ккв = 2 бали; вища категорія – Ккв =  
3 бали.

Кн залежав від наявності в експерта 
вченого ступеня: відсутність вченого 
ступеня – Кн = 0 балів; кандидат наук – 
Кн = 1 бал; доктор наук – Кн = 2 бали.

Кк експертів визначали за наступною 
шкалою: низька компетентність – Кк 
від 0 до 0,4; достатня компетентність – 
Кк від 0,41 до 0,69; висока компетент-
ність – Кк від 0,7 до 1,0.

За результатами розрахунків до 
групи експертів з високою та достат-
ньою компетентністю увійшло 44 та 29 % 
від загальної сукупності респондентів 
відповідно. Групу експертів з низьким 
рівнем компетентності склали 27 % 
опитаних. Для подальшого досліджен-
ня було відібрано 38 анкет експертів з 
достатньою та високою компетентністю 
(73 % від загальної кількості анкет). 
Кваліфікаційну характеристику відібра
них експертів наведено в таблиці 1.

Для перевірки репрезентативності отри-
маної вибірки використовували рекомен-
дації О. С. Вентцель, згідно з якими для 
визначення мінімальної кількості експер-
тів у медичних наукових дослідженнях 
доцільно застосувати граничну помилку  
Δ = 0,5–0,3 з довірчою вірогідністю 90– 
95 %. Так, при граничній помилці Δ = 0,3 
та довірчій вірогідності 90 % табличне 
значення мінімальної кількості експертів, 
розраховане О. С. Вентцель, становить 31. 
Отже, отриману нами вибірку експертів у 
кількості 38 осіб можна вважати репре-
зентативною для проведення експертної 
оцінки [8, 9]. 

Наступним етапом дослідження було 
вивчення тактики ведення хворих на 
гострий стрептококовий тонзилофарин-
гіт. Так, 60 % лікарів-експертів вва
жають негайне емпіричне призначення 
системних антибактеріальних хіміопре-
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паратів, спираючись на клінічну оцінку 
стану хворого, найправильнішою такти-
кою ведення пацієнтів з підозрою на 
гострий стрептококовий тонзилофарин-
гіт. Третина експертів віддали перевагу 
використанню експрес-тестів для іден-
тифікації збудника захворювання з 
наступним раннім початком системної 
антибактеріальної хіміотерапії, решта 
10 % експертів зазначили, що призна-
чати антибактеріальні препарати потріб-
но лише після отримання результатів 
культурального дослідження. Отже, 40 % 
опитаних лікарів-експертів вважають за 
необхідне перед призначенням систем-
ної етіотропної хіміотерапії проводити 
ідентифікацію збудника гострого тонзи-
лофарингіту. З одного боку, зазначена 
тактика призводить до підвищення собі-
вартості медичних послуг, а з іншого,  
дозволяє зменшити витрати на необ-

ґрунтовану антибіотикотерапію та 
боротьбу з бактеріальною резистентніс-
тю до антибіотиків. 

При виборі схеми лікування гостро-
го стрептококового тонзилофарингіту 
переважна більшість лікарів-експертів 
керується протоколами надання 
медичної допомоги МОЗ України та 
Європейськими клінічними рекомен-
даціями. Меншість опитаних експер-
тів користуються Державним форму-
ляром лікарських засобів, наслідують 
традиції лікування, що були виробле-
ні в медичних закладах, де вони пра-
цюють, та використовують інформа-
цію, що отримали на курсах підви-
щення лікарської кваліфікації. Ре
зультати анкетування щодо пріоритет-
ності джерел інформації у виборі 
схеми лікування гострого тонзилофа-
рингіту наведено на рисунку. 

Критерій
Кількість експертів

абсолютний показник відносний показник, %
Лікарська спеціальність:
отоларингологія,
інфекційні хвороби,
педіатрія

25
5
8

66
13
21

Стаж роботи: 
понад 15 років,
від 10 до 15 років

25
13

66
34

Кваліфікаційна категорія:
вища, 
перша,
друга 

26
7
5

68
18
13

Учений ступінь:
доктор наук, 
кандидат наук,
немає вченого ступеня

3
7

28

8
18
74

Загалом 38 100

Таблиця 1

Кваліфікаційна характеристика відібраних експертів

Рисунок. Пріоритетність джерел інформації у виборі схеми лікування гострого 
стрептококового тонзилофарингіту 
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Таким чином, лікарі в своїй прак-
тичній діяльності можуть використову-
вати як допоміжний матеріал клінічні 
рекомендації країн Європейського 
Союзу, інформаційні листи Укрмедпа-
тентінформ та досвід колег-експертів. 
Однак протоколи МОЗ України зали-
шаються єдиною правовою директивою 
надання медичної допомоги, а тому 
вкрай важливо, щоб цей нормативний 
документ об’єднав дані доказової меди-
цини та здобутки вітчизняної медичної 
науки й практики. 

Третім етапом дослідження було про-
ведення експертної оцінки лікарських 
засобів для системної антибактеріаль-
ної хіміотерапії гострого стрептококо-
вого тонзилофарингіту в дітей та під-
літків 5–15 років. Експертну оцінку 
проводили за 4-бальною шкалою та 
критеріями, що зазначені в таблиці 2.

Результати експертної оцінки лікар-
ських засобів аналізували шляхом роз-
рахунку середньозваженого бала за 
формулою [10]: 

  

,

де R
–
 – середньозважений бал оцінки 

лікарського засобу; Rj – ранг (бали, що 
виставили експерти); fj – число експер-
тів, що виставили певну кількість 
балів.

Для ранжування лікарських засобів 
на групи щодо доцільності включення 
до формулярних та страхових переліків 
використовували наступну шкалу: 
висока доцільність включення – R

–
 від 

13,26 до 14,47; достатня доцільність 
включення – R

–
 від 11,59 до 13,26; 

низька доцільність включення –  від 
10,15 до 11,59; препарат включати не 
доцільно – R

–
 від 7,27 до 10,07.

Так, до групи препаратів з високою 
доцільністю включення до формуляр-
них та страхових переліків віднесено 
амоксицилін, «захищений» клавулано-
вою кислотою, цефуроксим, амоксици-
лін, цефалексин та кларитроміцин. 

Однак, слід зауважити, що викорис-
тання амоксициліну з клавулановою 
кислотою доцільно лише у випадках 
рецидивуючого гострого тонзилофарин-
гіту або його ускладнень, оскільки 
відомо, що S.pyogenes формує резис-
тентність не через утворення ферменту 
β-лактамази, а за рахунок активного 
виведення антибіотика з мікробної клі-
тини (ефлюксу). Такий механізм резис-
тентності задокументований для 14- та 
15-членних макролідів. Таким чином, 
S.pyogenes відрізняється повною чутли-
вістю до пеніцилінів і цефалоспоринів 
та тенденцією до формування стійкості 
до 14- і 15-членних макролідів [11].

Групи препаратів з низькою та 
достатньою доцільністю включення до 
вищезазначених переліків сформовані 
переважно з антибактеріальних засобів 

Клінічна  
ефективність Безпечність Частота  

призначення
Препарат високое­
фективний
(4 бали)

Препарат безпечний: відсутня необхідність від­
міни препарату, небажані реакції зникають 
самостійно з плином часу 
(4 бали)

Призначаю 
часто

(4 бали)

Препарат достатньо 
ефективний 
(3 бали)

Відносно безпечний: небажані реакції вима­
гають відміни препарату 
(3 бали)

Призначаю 
помірно
(3 бали)

Препарат мало­
ефективний 
(2 бали)

Препарат сумнівно безпечний: небажані реакції 
вимагають проведення спеціального лікування
(2 бали)

Призначаю 
рідко

(2 бали)
Препарат не ефек­
тивний
(1 бал)

Препарат небезпечний: загроза життю, ризик 
інвалідизації, подовження терміну госпіталізації
(1 бал)

Не призначаю
(1 бал)

Таблиця 2

Критерії експертної оцінки лікарських засобів
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системної хіміотерапії широкого спект
ра дії.

До групи препаратів, що за результа-
тами розрахунків отримали найниж-
чий середньозважений бал, увійшли 4 
засоби з найменшим кредитом довіри 
лікарів-експертів. Результати ранжу-
вання надано в таблиці 3.

У зв’язку з тим, що результатом екс-
пертної оцінки є бали, їхній статистич-
ний аналіз проводили ранговим (непара-
метричним) методом визначення ступеня 
узгодженості думок експертів за коефі
цієнтом конкордації Кендалла [12]: 

     

де W – коефіцієнт конкордації Кен-
далла; m – кількість експертів; n – 
число об’єктів, що оцінюються (кіль-
кість лікарських засобів); S – сума 
квадратів відхилень між сумою оцінок 
кожного об’єкта та середньої суми оці-
нок.

Числове значення коефіцієнта кон-
кордації Кендалла лежить у діапазоні 
від 0 до 1, і експертна оцінка вважаєть-
ся узгодженою та надійною, коли W ≥ 
0,5.

Як видно з величини коефіцієнта 
конкордації W = 0,57, думки експертів 
щодо вибору лікарських засобів для 
лікування гострого тонзилофарингіту є 
достатньо узгодженими.

Для оцінки значимості отриманого 
коефіцієнта конкордації розрахували 
критерій  [13]:

Розраховане значення c2 дорівнює 
433,2, що вище табличного значення   
c2

кр= 37,566 для рівня значимості α = 
0,01 та числа ступенів свободи df = 20 
[15]. Таким чином, з вірогідністю 99 % 
можна стверджувати, що існує неви-
падкова погодженість думок опитаних 
38 експертів відносно частоти призна-
чення, ефективності та безпечності 21 
лікарського засобу для системної анти-
бактеріальної хіміотерапії гострого 

стрептококового тонзилофарингіту в 
дітей.

Для визначення ступеня одноріднос-
ті думок експертів був розрахований 
коефіцієнт варіації [12]:

 

де V – коефіцієнт варіації; s – середнє 
квадратичне відхилення;  X

–
 – середнє 

арифметичне значення балів експертної 
оцінки.

Чим менше значення V, тим вище 
ступінь узгодженості думок експертів. 
Прийнятним є значення коефіцієнта 
варіації не більше ніж 30 % [12]. За 
результатами розрахунків коефіцієнт 
варіації оцінок експертів становив 
28,23 %, що свідчить про узгодженість 
та однорідність результатів експертної 
оцінки.

Таким чином, методом експертних 
оцінок було визначено перелік найраціо
нальніших антибактеріальних препара-
тів для системної хіміотерапії гострого 
стрептококового тонзилофарингіту з 
точки зору їхньої клінічної ефектив-
ності, безпечності та відповідності 
принципам доказової медицини. 
Подальші дослідження вважаємо за 
доцільне спрямувати на проведення 
фармакоекономічного аналізу «мінімі-
зація витрат» та «витрати-ефектив-
ність» при використанні різних схем 
фармакотерапії.

Висновки
1.	Національним протоколом лікування 

гострого тонзилофарингіту та Дер-
жавним формуляром лікарських 
засобів не передбачено розподілення 
номенклатури протимікробних засо-
бів системної хіміотерапії на препа-
рати першого та другого вибору, що 
сприяє емпіричному та хаотичному 
призначенню цих засобів.

2.	Майже половина опитаних лікарів-
експертів відзначили необхідність 
проведення ідентифікації збудника 
гострого тонзилофарингіту перед 
призначенням системної антибакте-
ріальної хіміотерапії.

3.	За підсумками розрахунків середньо-
зваженої бальної оцінки 21 системно-
го антибактеріального засобу (J01) для 

.
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лікування гострого стрептококового 
тонзилофарингіту в дітей за такими 
параметрами, як клінічна ефектив-
ність, безпечність та частота призна-
чення з урахуванням компетентності 
опитаних експертів було визначено, 
що найдоцільнішим є включення до 
формулярних та страхових переліків 
амоксициліну, цефуроксиму, цефалек-
сину та кларитроміцину.

4.	До препаратів з найнижчим креди-
том довіри лікарів-експертів можна 
віднести доксициклін, спіраміцин, 
мідекаміцин та пеніцилін, що може 
бути зумовлено недостатнім клініч-
ним досвідом їхнього застосування.

5.	Використання «захищених» форм амі-
нопеніцилінів раціональне лише у 
випадках рецидивуючого гострого тон-
зилофарингіту або його ускладнень.

№ Назва лікарського засобу

С
ер

ед
нь

о­
зв

аж
ен

ий
 

ба
л 

(R–
) Доцільність включен­

ня лікарського засобу 
до формулярних та 
страхових переліків

1 Амоксицилін + кислота клавуланова, таблетки 
або порошок для оральної суспензії або поро­
шок для розчину для ін’єкцій

14,47 Висока

2 Цефуроксим, таблетки або гранули для оральної 
суспензії або порошок для розчину для ін’єкцій 14,08 Висока

3 Амоксицилін, таблетки або порошок для ораль­
ної суспензії 13,61 Висока

4 Цефалексин, капсули або гранули для оральної 
суспензії 13,58 Висока

5 Кларитроміцин, таблетки або гранули для 
оральної суспензії 13,56 Висока

6 Цефіксим, таблетки або порошок для оральної 
суспензії 12,98 Достатня

7 Цефтибутен, капсули або порошок для ораль­
ної суспензії 12,66 Достатня

8 Цефподоксим, таблетки або порошок для 
оральної суспензії 12,65 Достатня

9 Азитроміцин, таблетки або порошок для ораль­
ної суспензії 12,51 Достатня

10 Цефадроксил, таблетки або порошок для 
оральної суспензії 12,47 Достатня

11 Цефтриаксон, порошок для розчину для ін’єкцій 11,27 Низька
12 Цефтазидим, порошок для розчину для ін’єкцій 11,23 Низька
13 Цефотаксим, порошок для розчину для ін’єкцій 10,99 Низька
14 Лінкоміцин, капсули або розчин для ін’єкцій 10,92 Низька
15 Цефазолін, порошок для розчину для ін’єкцій 10,62 Низька
16 Біцилін-3, порошок для суспензії для ін’єкцій 10,37 Низька
17 Цефоперазон, порошок для розчину для ін’єкцій 10,19 Низька
18 Доксициклін, капсули 10,04 Доцільність відсутня
19 Спіраміцин, таблетки 9,78 Доцільність відсутня
20 Пеніцилін, порошок для розчину для ін’єкцій 8,14 Доцільність відсутня
21 Мідекаміцин, таблетки або гранули для ораль­

ної суспензії 7,27 Доцільність відсутня

Таблиця 3

Ранжування лікарських засобів для фармакотерапії гострого стрептококового 
тонзилофарингіту за показником середньозваженого бала
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А. М. Машейко, О. В. Макаренко, В. В. Маврутенков
Експертна оцінка системної антибактеріальної хіміотерапії гострого 
стрептококового тонзилофарингіту в дітей
У дитячій популяції більш поширеним є гострий тонзилофарингіт, у той час як серед дорослого 

населення – рецидивуючий. Рецидивуючий перебіг захворювання зумовлений численними випад­
ками неправильно пролікованого гострого тонзилофарингіту, тому стандартизація фармакотерапії є 
необхідною умовою для надання якісної медичної допомоги хворим з зазначеною нозологією.

Національним протоколом лікування гострого тонзилофарингіту та Державним формуляром 
лікарських засобів не передбачено розподілення номенклатури протимікробних засобів системної 
хіміотерапії на препарати першого та другого вибору, що сприяє емпіричному та хаотичному при­
значенню цих засобів.

Мета дослідження – експертна оцінка антибактеріальних препаратів для системної хіміотерапії 
гострого стрептококового тонзилофарингіту (наявних у Національному протоколі лікування та Дер­
жавному формулярі лікарських засобів) та вибір найраціональніших з точки зору їхньої клінічної 
ефективності, безпечності та відповідності принципам доказової медицини для включення у форму­
лярний та страховий переліки.

Методика експертної оцінки включала наступні етапи: розробку анкети; опитування експертів 
методом аналітичних записок; відбір анкет з урахуванням розрахованого коефіцієнта компетентно­
сті; зведення матеріалів експертизи; розрахунок статистичних показників; інтерпретацію отриманих 
результатів та формулювання висновків.

За підсумками розрахунків середньозваженої бальної оцінки 21 системного антибактеріального 
засобу (J01) для лікування гострого стрептококового тонзилофарингіту в дітей за такими параметра­
ми, як клінічна ефективність, безпечність та частота призначення з врахуванням компетентності 
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експертів було визначено, що найдоцільнішим є включення до формулярних та страхових переліків 
амоксициліну, цефуроксиму, цефалексину та кларитроміцину.

Ключові слова: експертна оцінка, системна антибактеріальна хіміотерапія, гострий 
стрептококовий тонзилофарингіт

А. Н. Машейко, О. В. Макаренко, В. В. Маврутенков
Экспертная оценка системной антибактериальной химиотерапии острого 
стрептококкового тонзиллофарингита у детей
В детской популяции более распространенным является острый тонзиллофарингит, в то время 

как среди взрослого населения – рецидивирующий. Рецидивирующее течение заболевания 
обусловлено многочисленными случаями неправильно пролеченного острого тонзиллофарингита, 
поэтому стандартизация фармакотерапии является необходимым условием для оказания качест­
венной медицинской помощи больным с указанной нозологией.

Национальным протоколом лечения острого тонзиллофарингита и Государственным формуля­
ром лекарственных средств не предусмотрено распределение номенклатуры противомикробных 
средств системной химиотерапии на препараты первого и второго выбора, что способствует эмпи­
рическому и хаотичному назначению этих средств.

Цель исследования – экспертная оценка антибактериальных препаратов для системной химио­
терапии острого стрептококкового тонзиллофарингита (представленных в Национальном протоко­
ле лечения и Государственном формуляре лекарственных средств) и выбор наиболее рациональ­
ных с точки зрения их клинической эффективности, безопасности и соответствия принципам дока­
зательной медицины для включения в формулярный и страховой перечни.

Методика экспертной оценки включала следующие этапы: разработку анкеты; опрос экспертов 
методом аналитических записок; отбор анкет с учетом рассчитанного коэффициента компетентно­
сти; сведение материалов экспертизы; расчет статистических показателей; интерпретацию полу­
ченных результатов и формулирование выводов.

По итогам расчетов средневзвешенной балльной оценки 21 системного антибактериального 
средства (J01) для лечения острого стрептококкового тонзиллофарингита у детей по таким 
параметрам, как клиническая эффективность, безопасность и частота назначения с учетом компе­
тентности экспертов было определено, что наиболее целесообразным является включение в фор­
мулярный и страховой перечни амоксициллина, цефуроксима, цефалексина и кларитромицина.

Ключевые слова: экспертная оценка, системная антибактериальная химиотерапия, острый 
стрептококковый тонзиллофарингит

A. M. Masheiko, O. V. Makarenko, V. V. Mavrutenkov
The expert assessment of the systemic antimicrobial chemotherapy of acute 
streptococcal tonsillopharyngitis in children
In the pediatric population is more prevalent acute tonsillopharyngitis, while among adults – recurrent. 

Recurrent disease is caused by numerous cases of improperly treated of acute tonsillopharyngitis, so 
pharmacotherapy standardization is a prerequisite for providing high quality medical care to patients 
suffered from this nosology.

National protocol of acute tonsillopharyngitis treatment and State Drug Formulary are not provided 
division of systemic antibiotics into first and second-line therapy, that contributing empirical and chaotic 
prescription of these medicines.

The aims of the study were expert assessment of antibiotics (proposed by National protocol of acute 
tonsillopharyngitis treatment and listed in the State Drug Formular) and selection the most clinical efficacy 
and safety for inclusion in the formulary and insurance lists.

Method of expert assessment is included the following stages: development of the questionnaire; 
survey of doctors; selection questionnaire of competent experts; synthesis of expertise materials; 
calculation of statistical indicators; interpretation of the results and drawing conclusions.

Following the calculation of the average score of 21 systemic antibiotics (J01) in such parameters as 
clinical efficacy, safety and frequency prescription by experts it was determined that amoxicillin, 
cefuroxime, cephalexin and clarithromycin are the most appropriate for inclusion in the formulary and 
insurance lists for the treatment of acute streptococcal tonsillopharyngitis in children.

Key words: expert assessment, systemic antibiotic chemotherapy, acute streptococcal  
tonsillopharyngitis
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Ключові слова: маркетингове 
дослідження, протиглаукомні засоби, 
доступність та ліквідність лікарських 
засобів

Сучасний стан вітчизняної системи 
охорони здоров’я та її обмежене фінан­
сування, на жаль, не дозволяють 
повною мірою забезпечити право гро­
мадян на повноцінну медичну та фар­
мацевтичну допомогу, передбачену 
міжнародними стандартами та законо­
давством України. Така тенденція 
зумовлена, насамперед, тим, що пере­
важна кількість лікарських засобів 
закуповується за власні кошти пацієн­
тів, тому для малозабезпечених верств 
населення ліки є практично недоступ­
ними [1]. 

У даному дослідженні представлено 
аналіз доступності протиглаукомних 
засобів для хворих на первинну відкри­
токутову глаукому II та III стадії 
(ПВКГ). Відомо, що термін «глаукома» 
об’єднує групу нозологій, при яких під­
вищення внутрішньоочного тиску 
(ВОТ) призводить до атрофії зорового 
нерва, що викликає незворотну втрату 
зорових функцій аж до повної сліпоти 
[2, 3]. У світовому масштабі глаукома 
вважається невиліковним захворюван­
ням, яке можна стабілізувати (або хоча 
б сповільнити його прогресування) 
завдяки раціональній фармакотерапії 
та хірургічному втручанню залежно від 
стадії та форми захворювання [4]. 

За даними ВООЗ у світі налічується 
понад 67 млн хворих на ПВКГ, і з кож­
ним роком їхня кількість невпинно 
збільшується. Згідно з прогнозом, до 
2030 року це число може подвоїтися. В 
Україні глаукома є першою серед основ­
них причин сліпоти та недостатньої 
гостроти зору. Рівень первинної інва­

лідності від глаукоми неухильно зрос­
тає: за останні 20 років цей показник 
збільшився вдвічі – з 12  до 24 %. 
Кількість осіб, що перебувають на дис­
пансерному обліку, з 2007 року збіль­
шилася на 40,3 %, а розповсюдженість 
зросла до 0,8 на 10 тис. населення. При 
цьому в переважній більшості випадків 
глаукома вперше виявляється вже на 
розвиненій стадії. Саме тому фахівці 
вважають, що офіційна статистика не 
відображає реальної картини захворю­
ваності [5, 6]. 

Засоби фармакотерапії глаукоми 
представлені широким асортиментом 
лікарських препаратів (як однокомпо­
нентних, так і комбінованих), що забез­
печують можливість проведення декіль­
кох ліній терапії. Антиглаукомні пре­
парати першої лінії є аналогами про­
стагландинів (латанопрост, травопрост), 
які покращують відтік внутрішньо­
очної рідини увеосклеральним шляхом, 
та блокаторами бета-адренорецепторів 
(бетаксолол, тимолом), механізм дії 
яких полягає в пригніченні продукції 
внутрішньоочної рідини  [7].

Мета  дослідження – аналіз струк­
тури асортименту протиглаукомних 
засобів першої лінії для лікування 
ПВКГ ІІ та ІІІ стадії та розрахунок кое­
фіцієнтів, що характеризують цінову 
кон’юнктуру цих препаратів та їхню 
доступність для пацієнта.

Матеріали та методи. Інформація 
про протиглаукомні засоби отримана з 
Державного Реєстру лікарських засобів 
України та з сайту мережі аптек «Апте­
ки медичної академії» (м. Дніпро) [8]. 
На підставі цих даних були визначені 
міжнародні непатентовані назви (МНН) 
і торгові назви (ТН) протиглаукомних 
засобів, представлених на фармацев­
тичному ринку України в І півріччі 
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2016 року, країни – виробники, кіль­
кісне співвідношення засобів імпортно­
го та вітчизняного виробництва, діапа­
зон цін, а також розраховані показни­
ки, що дозволяють характеризувати 
доступність зазначених ЛЗ – коефіцієн­
ти адекватності платоспроможності 
(КАП) та доступності (КД) [9]. Вказані 
розрахунки проводили для засобів пер­
шої лінії лікування ПВКГ ІІ та ІІІ ста­
дії, тобто для протиглаукомних засобів – 
аналогів простагландинів та бета-бло­
каторів. Інформаційні дані щодо серед­
ньомісячної заробітної плати (за різни­
ми видами економічної діяльності) за 
період січень–серпень 2016 року запо­
зичені з сайту Головного управління 
статистики у Дніпропетровській облас­
ті [10]. Показники середнього розміру 
пенсійної виплати станом на вересень 
2016 року по Дніпропетровській облас­
ті представлені Пенсійним Фондом 
України [11]. 

Результати та їх обговорення. Сьо­
годні арсенал протиглаукомних засо­
бів, рекомендованих як препарати 
вибору для терапії ПВКГ ІІ та ІІІ стадії 
згідно з протоколом ведення хворих на 
глаукому, представлений 25 торговими 
позиціями (таблиця).

За даними Державного Реєстру 
лікарських засобів станом на 1 вересня 
2016 року препарати групи аналогів 
простагландинів (S01EE) нараховують 
6 позицій представників латанопросту 
та травопросту. Серед бета-адренобло­
каторів (S01ED) – 17 одиниць, які налі­
чують 7 ТН бетаксололу, 2 ТН тимоло­
лу та 8 фіксованих комбінацій з тимо­
лолом. 

Загалом в арсеналі протиглаукомних 
препаратів першої лінії спостерігали 
значне переважання імпортних засобів 
над вітчизняними – 84 та 16% відпо­
відно. Вітчизняні засоби – аналоги про­
стагландинів представлені лише Лано­
таном (краплі очні 0,05 мг/мл виробни­
цтва «ФАРМАК», Україна); інші ж ТН 
препаратів вибору терапії ПВКГ ІІ та 
ІІІ стадії цього класу є продуктами 
фармацевтичних корпорацій європей­
ських країн – Бельгії, Італії, Польщі, 
Хорватії, Словенії та Румунії. Подібну 
тенденцію спостерігали й серед бета-
адреноблокаторів: тільки Офтимол 
(«ФАРМАК») та Тимолол-Дарниця 
(«ДАРНИЦЯ») є вітчизняними. Інші 
засоби цієї лінії представлені фірмами-
виробниками Німеччини, Бельгії, 
Єгипту, Фінляндії, а комбінації тимо­
лолу – Бельгії, Ірландії, США, Польщі, 
Румунії та Греції. 

Найширшим ціновим діапазоном 
характеризувався латанопрост (143,05–
1280,0 грн) та комбінації з тимололом 
(185,59–814,0 грн). 

Для аналізу цінової кон’юнктури 
протиглаукомних препаратів був про­
ведений розрахунок коефіцієнта ліквід­
ності ціни (Кliq) та КАП. Відомо, що Кliq 
відображає інтервал між найменшою та 
найвищою ціною на певний лікарський 
засіб на конкретному ринку та є харак­
теристикою ступеня конкуренції між 
суб’єктами роздрібної ланки: чим ниж­
чий Кliq, тим вища конкуренція на 
ринку, а значить, лікарські засоби є 
доступнішими для споживача. Опти­
мальний Кliq не повинен перевищувати 
0,15 [10]. 

№ Міжнародна  
непатентована назва

Кількість торгових назв Ціновий  
діапозон, грнусього імпортні вітчизняні

Аналоги простагландинів
1 Латанопрост 

(Latanoprostum) 6 5 1 143,05–1280,0

2 Травопрост (Travoprostum) 2 2 - 228,19–556,0
Блокатори бета-адренорецепторів

3 Тимолол (Timololum) 6 4 2 25,75–86,70
4 Бетаксолол (Betaxololum) 2 2 - 90,30–126,75
5 Тимолол – комбінації 8 7 1 185,59–814,0

Таблиця

Протиглаукомні препарати першої лінії для лікування первинної 
відкритокутової глаукоми, наявні на фармацевтичному ринку України 
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Нами показано, що в аналогів проста­
гландинів Кliq у межах 0,04–0,06 спосте­
рігали в 5 засобів (Ксалтан, Ланотан, 
Латанокс, Латасопт, Тафлотан), у інших – 
перевищував показник 0,15 (рисунок). 
Серед ПГП групи бета-адреноблокаторів 
Кliq < 0,15 реєстрували в 37,5 % засобів; 
у двох одиниць (Кузимолол та Норма­
тин) Кliq складав 0,15. У 37,5 % випад­
ків спостережень зазначений показник 
перевищував 0,15. При цьому всі проти­
глаукомні комбінації з тимололом мали 
Кliq > 0,15, що підтверджувало досить 
великий розмах між їхньою мінімаль­
ною та максимально ціною. 

Ще однією характеристикою рівня 
купівельної спроможності населення є 
КАП, який розраховується як відсотко­
ве вираження відношення середньої роз­
дрібної ціни на лікарський засіб до 
середньої заробітної плати за певний 
період. Відомо, що низький показник 
КАП забезпечує доступність препарату 
та гарантує його продаж за умов низько­
го платоспроможного попиту населення. 

Нами визначений КАП як для пра­
цездатних пацієнтів, так і для людей 
пенсійного віку, так як ПВКГ ІІ та ІІІ 
стадії найчастіше зустрічається в пацієн­
тів цієї вікової категорії. 

Встановлено, що КАП для аналогів 
простагландинів знаходився в діапазоні 
3,4–11,2 % для пацієнтів, що пра­
цюють, та 8,3–27,3 % для пенсіонерів. 
Найвищим КАП характеризувався 
Ксалтан («Пфайзер», Бельгія). Зокре­
ма, пацієнт пенсійного віку з середнім 

доходом у 2018,25 грн вимушений 
нести витрати до 1/3 зазначеної суми 
на місячний курс лікування. КАП 
практично на тому самому рівні (26,7 %) 
реєстрували й для Тафлотану («Сантен 
АО», Фінляндія). 

Цінова політика щодо бета-адрено­
блокаторів характеризувалася КАП у 
межах 0,21–2,44 % для працездатних 
пацієнтів та 0,53–5,9 % для пенсіоне­
рів, що свідчило про найбільшу доступ­
ність саме цієї групи ПГП для хворих 
на ПВКГ ІІ та ІІІ стадії. Однак відомо, 
що хворим цієї категорії найчастіше 
призначають не монокомпонентні засо­
би бета-адреноблокаторів, а комбінова­
ні протиглаукомні краплі. Оцінкою 
КАП для комбінацій з тимололом показа­
но, що для працездатних пацієнтів з 
середньою заробітною платою 4896,00 грн 
витрати на курсову терапію коливали­
ся в межах від 3,84 до 5,80 % сукупно­
го доходу. При цьому для пацієнтів 
пенсійного віку зазначений показник 
реєстрували в інтервалі 9,3–14,2 %. На 
жаль, один з найефективніших ПГП 
цієї групи – краплі Ксалаком («Пфай­
зер», США) – для людей похилого віку 
майже недоступний: КАП складає 
майже 40 % від їхнього доходу, а для 
працездатних пацієнтів – 16 %. 

Таким чином, результати аналізу КАП 
та Кliq для протиглаукомних засобів пер­
шої лінії лікування хворих на ПВКГ ІІ та 
ІІІ стадії свідчать про наявність достат­
нього арсеналу таких препаратів. При 
цьому не всі ПГП є доступними за фінан­

Рисунок. Коефіцієнти ліквідності ціни протиглаукомних засобів
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совими показниками як для працездат­
них пацієнтів, так і для пенсіонерів. 

Висновки
1.	Лікарські засоби першої лінії для ліку­

вання хворих на ПВКГ ІІ та ІІІ стадії 
на фармацевтичному ринку України 
на вересень 2016 року представлені в 
достатньому обсязі; протиглаукомні 
засоби імпортного виробництва майже 
у 8 разів переважають арсенал відпо­
відних вітчизняних препаратів. 

2.	Серед аналогів простагландинів та 
бета-блокаторів 37,5 % засобів 
мають Кliq нижчий ніж 0,15, що 
свідчить про їхню конкурентоспро­
можність. 

3.	Протиглаукомні засоби групи анало­
гів простагландинів є більш доступ­
ними для працюючих пацієнтів, але 
несуть значне фінансове навантажен­
ня для осіб пенсійного віку, що 
вимагає аналізу шляхів реімбурсації 
витрат хворим на ПВКГ. 
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О. В. Кривов’яз, О. В. Макаренко
Аналіз доступності лікарських засобів для лікування первинної відкритокутової 
глаукоми 
У зв’язку з постійним характером фармакотерапії відкритокутової глаукоми для хворих ІІ та ІІІ 

стадії стало актуальним визначити доступність лікарських засобів. 
Мета дослідження – аналіз структури асортименту протиглаукомних засобів першої лінії для ліку-

вання первинної відкритокутової глаукоми ІІ та ІІІ стадії та розрахунок коефіцієнтів, що характеризу-
ють цінову кон’юнктуру цих препаратів та їхню доступність для пацієнта.

Проведений маркетинговий аналіз засобів першої лінії лікування глаукоми, а саме, аналогів про-
стагландину, бета-адреноблокаторів та комбінованих крапель показав, що в арсеналі протиглауком-
них засобів переважна більшість імпортного (84 %), ніж вітчизняного (16 %) виробництва з широким 
ціновим діапазоном. При аналізі показників ліквідності серед груп S01EЕ (аналоги простагландинів) та 
S01ED (бета-адреноблокатори) коефіцієнт ≥ 0,15 реєстрували для 37,5 % як першої, так і другої групи, 
що свідчить про досить широкі розбіжності між мінімальною та максимальною ціною. Проте для ком-
бінованих засобів коефіцієнт ліквідності складав менше ніж 0,15 для всіх позицій з переліку протигла-
укомних засобів, що оптимально за доступністю для споживачів. Одним з критеріїв купівельної спром-
ожності є показник коефіцієнта платоспроможності (КАП). Нами проведений аналіз КАП споживачів, 
що працюють (середній показник заробітної платні складає 4896,00 грн), та пацієнтів з пенсійним 
забезпеченням (середній показник для регіону в аналізований період складає 2018,25 грн). Встанов-
лено, що протиглаукомні засоби групи аналогів простагландинів є більш доступними для працюючих 
пацієнтів (КАП 3,4–11,2 %) порівняно з пацієнтами похилого віку (КАП до 27,3 %), що вимагає аналізу 
шляхів реімбурсації витрат хворих первинною відкритокутовою глаукомою ІІ та ІІІ стадії. Бета-адрено-
блокатори та комбіновані краплі є більш доступними для обох груп споживачів. 

Ключові слова: маркетингове дослідження, протиглаукомні засоби, доступність та ліквідність 
лікарських засобів
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Е. В. Кривовяз, О. В. Макаренко
Анализ доступности лекарственных средств для лечения первичной 
открытоугольной глаукомы 
В связи с постоянным характером фармакотерапии открытоугольной глаукомы для больных II и 

III стадии является актуальным определить доступность лекарственных препаратов. 
Цель исследования – анализ структуры ассортимента протиглаукомных средств первой линии 

для лечения первичной открытоугольной глаукомы ІІ и ІІІ стадии и расчет коэффициентов, которые 
характеризуют ценовую конъюнктуру этих препаратов и их доступность для пациента.

Проведенный маркетинговый анализ препаратов первой линии лечения глаукомы, а именно, 
аналогов простагландинов, бета-адреноблокаторов и комбинированных капель показал, что в арсе-
нале противоглаукомных препаратов преобладают импортные средства (84 %), препараты отечест-
венного производства составляют 16 %. При анализе показателей ликвидности среди групп S01EE 
(аналоги простагландинов) и S01ED (бета-адреноблокаторы) коэффициент ≥ 0,15 регистрировали у 
37,5 % как первой, так и второй группы, что свидетельствует о широком диапазоне между мини-
мальной и максимальной ценой. Для всех перечисленных комбинированных средств коэффициент 
ликвидности составлял меньше 0,15, что является оптимальным показателем доступности для 
потребителя. Одним из критериев покупательской способности является показатель коэффициента 
платежеспособности (КАП). Нами проведен анализ КАП потребителей, которые работают (средний 
показатель заработной платы в регионе 4896,00 грн) и пациентов пенсионного обеспечения (сред-
ний показатель для региона в анализированный период составлял 2018,25 грн). Установлено, что 
противоглаукомные препараты группы аналогов простагландинов более доступны для работающих 
пациентов (КАП 3,4–11,2 %), но финансово неподъемны для пациентов пожилого возраста (КАП до 
27,3 %), что требует анализа путей реимбурсации затрат больным первичной открытоугольной гла-
укомой II и III стадии. Бета-адреноблокаторы и комбинированные капли более доступны для потре-
бителей обеих социальных групп. 

Ключевые слова: маркетинговое исследование, противоглаукомные препараты, доступность и 
ликвидность лекарственных препаратов

О. V. Kryvov’yaz, O. V. Makarenko
Analysis of the availability of drugs for the treatment of primary open-angle  
glaucoma 
Due to the ongoing nature of open-angle glaucoma pharmacotherapy it was important to determine the 

financial availability of medicines for patients with II and III stages of this disease. 
The aim of the study was marketing research of range of prostaglandin analogues, beta-blockers and 

combined drops for treatment open-angle glaucoma.
Overall, considerable prevailing of investigational products import (84 %) over home manufacture  

(16 %) with a wide price range was observed. The price liquidity ratio of 37,5 % for both prostaglandin 
analogs (S01EE) and beta-blockers (S01ED) was more than 0,15 that shows the significant difference 
between the lowest and the highest price. However, the price liquidity ratio of the combined drops was less 
than 0,15 that means financial availability these medicines for consumers. Next criteria of the purchasing 
power is the adequacy solvency ratio (K a.s.). We calculated the adequacy solvency ratio for working 
patients (the average salary is 4896,00 UAH) and holder of pension (the average pension is 2018,25 UAH). 
It was found, that prostaglandin analogues are financial available for working patients (K a.s. 3,4–11,2 %), 
but not available for elderly patients (K a.s. to 27,3 %), that requires analysis of the ways of reimbursement 
costs for patients with primary open-angle glaucoma II and III stages. Beta-blockers and combined drops 
are affordable as for working patients and for elderly patients holder of pension.

Key words: marketing research, the price liquidity ratio, the adequacy solvency ratio, the primary 
open-angle glaucoma treatment
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