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Пошук нових високоефективних біо
логічно активних речовин природного 
походження є одним з основних напря
мів розробки лікарських засобів для 
лікування захворювань різної етіології. 
Особливість екстрактів із лікарських 
рослин полягає в тому, що їхні біологіч
но активні речовини знаходяться в пев
ному співвідношенні, що сприяє опти
мальному впливу на організм людини. 
Деякі компоненти рослинних екстрактів 
за хімічною структурою подібні до фізіо
логічно активних речовин організму 
(гормонів, вітамінів, ферментів тощо). 
Тому такі природні ліки активніше 
включаються в біохімічні процеси люд
ського організму, ніж ліки синтетичні, 
що є чужими для організму. На відміну 
від традиційних антибактеріальних пре
паратів, більшість антибіотиків рослин
ного походження, крім протимікробної 
дії, спричиняють виражений позитив
ний вплив на макроорганізм.

Ресвератрол (3,4’,5тригідроксис
тильбен) є фітоалексином, який нале
жить до класу стильбенів. Він утво
рюється в рослинах у відповідь на 
збудник інфекції, такої як Vitis vinifera. 
Ресвератрол діє як натуральний анти
біотик, блокує проліферацію. Окрім 
того, ресвератрол синтезується у відпо
відь на негативний вплив зовнішнього 
середовища, кліматичні зміни, озон, 
стрес, пошкодження, грибкову інфек
цію або УФвипромінювання.

В основі структури ресвератролу 
лежать два фенольні кільця, з’єднані 
подвійними зв’язками, що мають цис і 
трансорієнтацію. Ресвератрол має 
широкий спектр фармакологічної 
активності (таблиця).

Антиоксидантна дія ресвератролу. 
Основою різноманітних фармакологіч

них ефектів ресвератролу є антиокси
дантна дія [45–47, 61]. Це пояснюється 
молекулярною структурою ресвератро
лу [12]. Доведено більш високу антиок
сидантну активність трансізомеру рес
вератролу ніж цисізомеру [5] та транс
ресвератролу щодо інших транс
стильбенів [44]. Відомо, що ресвератрол 
є потужним антиоксидантом, що пере
важає за своєю активністю бетакаро
тин у 5 разів, вітамін Е – у 50 разів, 
вітамін С – у 20 разів.

Антиоксидантні ефекти ресвератро
лу значною мірою опосередковуються 
здатністю індуціювати такі антиокси
дантні ферменти, як каталаза, СОД, 
ГПО, гемоксигеназа. Протизапальні 
ефекти ресвератролу пов’язані зі змен
шенням продукції різних біомаркерів 
запалення, таких як TNF, COX2, 
iNOS, CRP, інтерферонуg та різних 
інтерлейкінів.

Вплив ресвератролу на агрегацію 
тромбоцитів. Учені з Міланського уні
верситету встановили позитивний 
вплив ресвератролу на агрегацію фор
мених елементів крові. Ресвератрол 
здатен дозозалежно зменшувати агрега
цію тромбоцитів. У концентрації 
10–1000 ммоль/л він значно інгібує 
агрегацію тромбоцитів in vitro, індуко
вану колагеном та тромбіном [24]. 
Роботи, що підтверджують позитивний 
вплив даного фітостильбену на агрега
цію тромбоцитів, представлені й інши
ми авторами [8, 22, 55].

Ресвератрол викликає збільшення 
вмісту в крові ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ), а також знижує 
вміст у крові тригліцеридів, ліпопротеї
дів низької щільності (ЛПНЩ), холес
терину [8, 19, 34, 61].

Даний фітоалексин пригнічує агрега
цію тромбоцитів, що є позитивним 
фактором у профілактиці серцево
судинних захворювань.

Кардіопротекторна дія. Натепер 
відомо, що ресвератрол – індуктор фер
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менту NOсинтетази природного похо
дження. В експерименті на моделі іше
міїреперфузії серця виявлено вираже
ний ефект попередження реперфузій
них порушень ритму та смертності. 
Введення ресвератролу попереджувало 
кількість та тривалість виникнення 
шлуночкової тахікардії та шлуночкової 
фібриляції, а також підвищувало вміст 
оксиду азоту (NO) та знижувало вміст 
лактатдегідрогенази в крові каротидно
го синуса. Таким чином, кардіопротек
торна дія ресвератролу пов’язана з 
антиоксидантною активністю, збіль
шенням синтезу оксиду азоту, що свід
чить про ендотеліопротективні власти
вості даної речовини. У дослідженнях 
in vivo (щури) доведено, що під дією 
ресвератролу зменшується розмір 
інфарктної зони та апоптоз кардіоміо
цитів, відбувається вентрикулярне від
новлення [17].

Ресвератрол здійснює потужний інгі
буючий вплив на утворення в організмі 
супероксиданіона та перекису водню. 
Він також здатний нейтралізувати гід
роксилрадикали [1].

Протипухлинний потенціал ресвера-
тролу. Як показали дослідження, про
ведені в лабораторії канцерогенезу в 
Філадельфії, ресвератрол має виражену 
антиканцерогенну активність та при
гнічує процеси в клітинах, що призво

дять до виникнення, розвитку та про
гресування онкологічних утворень. 
Проліферативну активність клітинних 
ліній оцінювали за допомогою колори
метрії. Ступінь інгібування прямо зале
жав від дози та часу експозиції. Отри
мані дані підтвердили, що ресвератрол 
є ефективним засобом профілактики 
раку молочної залози [14, 40, 48]. Роз
виток пухлинного росту в присутності 
ресвератролу на моделях in vitro та  
in vivo на гризунах вивчали ряд авторів 
[24, 49]. Підкреслена перспективність 
використання ресвератролу в людей. 
Сам ресвератрол та комбінації його з 
іншими сполуками рекомендують для 
профілактики та лікування аденоми 
простати [11, 43, 57, 66], карциноми 
шкіри [18, 32], раку шлунка [68], гра
нулоцитозу [2], лейкемії (у тому числі 
в комбінації з кверцетином та елаговою 
кислотою) [35, 40]. Встановлено хемо
превентивну (хемопротективну) [4, 20, 
33, 41] та радіопротективну дію даного 
фітоалексину [7]. Продукти, що міс
тять ресвератрол, рекомендовані в 
складі дієт при комплексній хіміотера
пії онкозахворювань [9, 42].

Активно вивчаються механізми про
тиракової активності ресвератролу [10, 
13, 14, 58]. Ресвератрол виявив здат
ність інгібувати проліферацію більшос
ті клітинних ліній раку людини, вклю

Таблиця

Фармакологічні властивості ресвератролу та його похідних  
(за даними літератури)
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чаючи рак грудної залози, простати, 
шлунка, товстої кишки, підшлункової 
та щитоподібної залози [3].

Ендокринна дія ресвератролу. У 
до слідах, проведених у відділенні ендо
кринології медичного факультету 
Чикагзького університету, доведено, що 
ресвератрол має також властивості фіто
естрогена. У концентрації 3–10 мкМ 
ресвератрол подавляє зв’язування естра
діолу естрогеновими рецепторами, що, у 
свою чергу, активує транскрипцію 
естрогензалежних генів. Ця транскрип
ційна активація вимагала присутності в 
репортерних генах естрогензалежних 
рецепторів та інгібувалася специфічни
ми антагоністами естрогена. У деяких 
видах клітин ресвератрол має власти
вості суперантагоніста, тобто викликає 
більший ефект, ніж естрадіол. Ресвера
трол також збільшує експресію натив
них естрогенрегулюючих генів [67]. 
Доведено позитивну дію ресвератролу 
при остеопорозі, пов’я заному з менопау
зою [49]. Загалом ресвератрол проявляє 
різні ступені антагонізму відносно естро
генових рецепторів, що дозволяє вико
ристовувати його для корекції різних 
гормональних розладів.

У результаті епідеміологічних дослі
джень статистично зареєстрована проти
пухлинна активність ресвератролу при 
раку груді, яку автори пов’язують з 
його естрогенними властивостями [37].

Останнім часом проведено багато 
робіт, присвячених вивченню проти
пухлинної активності ресвератролу та 
його можливих комбінацій з іншими 
лікарськими засобами [21, 25, 31, 54].

Ресвератрол і імунна система. Як 
показали дослідження, ресвератрол 
знижує ризик виникнення нейродеге
неративних захворювань – хвороб Аль
цгеймера та Паркінсона. Він у сім разів 
збільшує активність ферменту мапкіна
зи, що сприяє регенерації та відновлен
ню нервових клітин. В експериментах 
доведено, що саме ресвератрол викли
кав появу мікроскопічних тяжів, завдя
ки яким нервові клітини контактують 
одна з одною. Ресвератрол сприяє реге
нерації нервових зв’язків у пошкодже
них ділянках мозку й, таким чином, 
допомагає відновити здібність думати в 
неврологічно хворих та людей похило

го віку [25, 52]. Ряд робіт присвячено 
вивченню ресвератролу як нейропро
тективного агента [23, 28, 41].

Антимікробні, протигрибкові та про-
тизапальні властивості ресвератролу. 
Існують дані про антимікробну [59] та 
протизапальну дію ресвератролу [6, 
56]. Автори дійшли висновку, що рес
вератрол має гепатопротекторні власти
вості [39, 67]. Наведено дані про анти
гістамінну дію ресвератролу [36, 50]. 
Зареєстровані та вивчені місцевоанесте
зуючі ефекти ресвератролу, що за меха
нізмом подібні до дії морфіну [27].

Встановлена виражена протигрибко
ва активність ресвератролу. Так, він 
гальмує розвиток спор яблучного стру
па (Venturia inaequalis) [53]. Вивчений 
варіант комбінованої терапії при гриб
ковій контамінації (Candida albicans) 
флуконазолом та ресвератролом [60]. 
Підтверджено синергізм фармакологіч
ної дії. Доведено вплив даної лікар
ської композиції на резистентні штами 
C. albicans.

Ресвератрол виявився синергістом 
відносно аналогів нуклеозидів при 
інгібуванні вірусу імунодефіциту 
людини [65]. Крім того, існує інформа
ція щодо того, що ресвератрол є інгібі
тором тирозинази і, як наслідок, пору
шує біосинтез меланіну [30]. Ця влас
тивість використовується в косметоло
гічних цілях для зменшення гіперпіг
ментації [26].

Доведено, що ресвератрол є індукто
ром виробітки інсуліну [38]. На думку 
авторів, ця властивість ресвератролу 
має великі профілактичні та терапев
тичні перспективи.

Досліджується кінетика ресвератро
лу в організмі піддослідних тварин та 
людини [15, 29, 63]. Наприклад, вивче
но його зв’язування з альбумінами та 
встановлено посилення цього зв’язку в 
присутності жирних кислот [28], вста
новлені цільові органи (депо) – печінка 
та нирки, названо шлях його метабо
лічних перетворень – сульфатування 
[3], визначена біодоступність ресвера
тролу [64].

Запропоновано використання ресве
ратролу як дезінтоксиканту при отруєн
ні діоксином [62], оцінена його токсич
ність в експерименті на щурах [16].
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У зв’язку з вищенаведеним можна 
зробити висновок про надзвичайну пер
спективність ресвератролу з позицій 
експериментальної та практичної фар
макології.

Висновки
Таким чином, огляд наукової літера

тури свідчить, що ресвератрол і його 
похідні відіграють велику роль у функ
ціонуванні клітинних структур організ
му в цілому.

Даному фітоалексину притаманний 
широкий спектр фармакологічної 
активності, у тому числі антиоксидант
на та антиагрегатна. Ресвератрол має 

здатність нейтралізувати вільні ради
кали й окиснювальні агенти, зупиняю
чи запальні реакції і зумовлюючи про
тективну дію відносно більшості орга
нів і тканин організму людини. Ресве
ратрол блокує ранні етапи агрегації 
шляхом інгібування адгезії тромбоци
тів до 1 типу колагену та знижує тром
боцитіндуковану агрегацію колагену.

Різнобічний позитивний вплив рес
вератролу на клітинні структури орга
нізму робить обґрунтованою і доціль
ною розробку нових лікарських препа
ратів для корекції патологічних станів 
різної етіології.
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Ключові слова: гострий і хронічний біль, 
стрес

Біль є найчастішою скаргою, із при-
воду якої люди звертаються до лікаря. 
Майже кожен із нас відчував головний 
біль, отримував опіки, порізи та інші 
больові відчуття протягом життя. Тому 
проблема болю та знеболення з давніх 
часів привертала увагу людей. За дани-
ми ВООЗ у розвинених країнах світу 
біль за масштабами свого поширення 
цілком порівнянна з пандемією. Між-
народна асоціація з вивчення болю 
визначає її як «неприємне сенсорне й 
емоційне відчуття (переживання), 
пов’язане з таким, що відбувся або 
потенційним пошкодженням, або опи-
сується в термінах такого».

Крім принципової класифікації болю 
на гострий і хронічний, існує безліч 
інших класифікацій. Для неврологів 
дуже важлива класифікація, що перед-
бачає виділення ноцицептивного, 
нейропатичного та психогенного болю. 
У нормі існують гармонійні взаємини 
між ноцицептивною (та, що проводить 
больову аферентацію) і антиноцицеп-
тивною (пригнічує больову аферента-
цію, що не виходить за фізіологічно 
допустимі межі інтенсивності) система-
ми. Така рівновага може бути поруше-
на за рахунок короткочасної, але інтен-
сивної ноцицептивної аферентації або 
помірної, але тривалої ноцицептивної 
аферентації, що призводить до зміни 
функціонального стану (підвищеної 
реактивності) больової системи, що дає 
початок патофізіологічним змінам [1].

Тканинне пошкодження генерує 
синтез метаболітів арахідонової кисло-
ти, розщеплення попередників бради-
кініну та вивільнення пептидів з С- 
волокон [2], таких як субстанція Р 
(СР) і кальцитонін ген-споріднений 
пептид. Медіатори, що вивільняються 
з пошкоджених тканин, сприяють 

збільшенню вмісту серотоніну, іонів 
калію та водню, які, у свою чергу, 
активують і підвищують чутливість 
нейрональної системи вузла заднього 
корінця спинного мозку, нейронів 
задніх рогів спинного мозку, перифе-
ричних закінчень (феномен перифе-
ричної сенситизаціі) і викликають 
вазодилатацію та полум’яне просочу-
вання, яке клінічно проявляється 
локальною припухлістю та болем [3]. 
Тривалість цих процесів дозволяє 
виділити гострий і хронічний біль. 
Гострий біль – необхідний біологічний 
пристосувальний сигнал щодо можли-
вого пошкодження. Розвиток гострого 
болю пов’язаний, як правило, з певни-
ми больовими подразненнями поверх-
невих або глибоких тканин. Гострий 
біль – не тільки прояви болю, а також 
сигнал небезпеки, основу якого стано-
вить місцевий патологічний процес, 
пов’язаний, наприклад, із травмою, 
запаленням, інфекцією і т. ін. Гострий 
біль зменшується під впливом аналге-
тиків [4]. Хронічний біль – зовсім 
інша категорія. Він відрізняється від 
гострого болю не тільки своєю трива-
лістю, але й патогенезом, клінічними 
проявами, а також лікуванням і про-
гнозом. Хронічний біль триває більше 
3–6 місяців, тобто триваліше, ніж 
звичайний період загоєння тканин, 
нерідко носить більш дифузний харак-
тер. Хронічний біль втрачає своє 
корисне сигнальне значення. Він ніби 
«відривається» від місцевих патологіч-
них процесів, що викликають гострий 
біль, та починає існувати вже за свої-
ми закономірностями [5, 6]. Останніми 
роками було встановлено, що в генезі 
хронічного болю серед інших умов, 
велику роль відіграє психогенний фак-
тор. Якщо гострий біль справедливо 
розглядається як симптом, то хроніч-
ний біль може набувати рис хвороби 
(«біль як хвороба»), що проявляється 
не самим лише болем, але й вегетатив-
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ними, емоційними та іншими психіч-
ними порушеннями, формуванням не -
адаптивної больової поведінки [1, 7].

Стресові події, що передували появі 
болю – один із сильно діючих факторів 
хронізації болю. Багато дослідників 
вважають, що не стільки власне біль, 
скільки очікування, що біль це прояв 
небезпечного недіагностованого захво-
рювання, викликає депресію. Основою 
депресивних станів є функціональний 
дефіцит моноамінів (норадреналіну й 
серотоніну). Обидва нейромедіатори – 
серотонін і норадреналін відіграють 
значну роль як у модуляції настрою, 
так і у відчутті болю. Вважають, що 
серотонінергічна та норадренергічна 
медіації в головному мозку можуть 
бути асоційовані з депресією [8]. На 
фізіологічному рівні хронічний біль 
викликає поширену та деструктивну 
стресорну відповідь, що характери-
зується нейроендокринною дизрегуля-
цією, втомою, дисфорією, міалгією, 
порушенням фізичної та психічної 
діяльності. Думка про те, що певний 
вид болю не піддається контролю, веде 
до стресу та страждань. Страждання 
спричинені очікуванням чогось непри-
ємного, незручного, що несе загрозу, 
пошкодження, або відчуття (пережи-
вання з приводу порушення власної 
цінності) інвалідності [9]. Багато хто 
вважає, що біль і стрес є виключно 
суб’єктивним, приватним переживан-
ням. Пошкодження тканини викликає 
больову імпульсацію. Периферичні та 
центральні механізми можуть посилю-
вати больову імпульсацію (за механіз-
мом сенситизації). Пошкодження тка-
нини може викликати ноцицептивний, 
нейропатичний біль або обидва види 
болю одночасно. Запалення та повторна 
імпульсація сенситизують як перифе-
ричні нерви, так і нервові провідники 
спинного мозку, знижуючи больовий 
поріг. Певний інгібуючий вплив надають 
структури середнього мозку. Сигнали, 
що надходять до таламокортикальних 
шляхів, сигналізують про небезпеку (у 
зв’язку з травмою). Активність у спи-
ноталамічних і мостогіпоталамічних 
шляхах діє як стресор, збуджує пара-
вентрикулярне ядро гіпоталамуса й 
таким чином ініціює складну, коротко-

часну нейроендокринну відповідь (стре-
сорну реакцію) у гіпоталамо-гіпофізар-
но-адреналовій системі. Тривале збере-
ження (продовження) ноцицептивного 
або нейропатичного впливу може 
викликати зрив нейроендокринної 
регуляції (дизрегуляцію ендокринної 
функції). Це відбувається частково 
через те, що глюкокортикоїди є катабо-
ліками та споживають фізіологічні 
ресурси. Крім того, надлишок кортизо-
лу в циркулюючій крові може пошко-
джувати гіпокампальні нейрони й при-
скорювати процеси старіння в певних 
відділах мозку [10, 11].

У регуляції стресорної реакції вели-
ку роль відіграє імунна система. Поряд 
з ідентифікацією та знищенням чужо-
рідних тіл вона може функціонувати 
як сенсорний орган, дифузно розповсю-
джений по організму, і повідомляти 
мозку про події, пов’язані із травмою 
або пошкодженням. Між мозком та 
імунною системою існує двостороння 
комунікаційна мережа. Ключовими 
«гравцями» імунної системи є цитокі-
ни, такі як інтерлейкін-1 та інтерлей-
кін-6, макрофаги, інші біологічно 
активні речовини. Цитокіни діють 
через активацію блукаючого нерва. 
Параганглії, що оточують блукаючий 
нерв, мають безліч рецепторів, спорід-
нених до інтерлейкіну-1. Цитокіни 
можуть порушувати (хоча й опосеред-
ковано) аференти блукаючого нерва, 
що закінчуються в одному з головних 
контролюючих центрів вегетативної 
нервової системи [12–14]. Мозок конт-
ролює імунну систему через симпатич-
ну нервову й гіпоталамо- гіпофізарно-
наднирникову системи, й іноді генерує 
стан хвороби. Гіпофіз вивільняє пепти-
ди, пов’язані з пропіомеланокортином 
(такі як АКТГ і б-ендорфін). Оскільки 
клітини та органи імунної системи 
мають рецептори, що є споріднененими 
до цих гормонів, вони можуть відпові-
дати й на гуморальні месенджери цент-
рального походження. Імунна система 
реагує на вплив (інформацію) від меді-
аторів ЦНС. Через цей механізм стре-
сор може викликати ряд патофізіоло-
гічних і поведінкових змін, які людина 
сприймає як хворобу. Поява «незду-
жання» характерна для дезадаптивної 
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реакції на стрес у хворих із хронічним 
болем. Хронічний біль, навіть коли 
його патофізіологія невідома, обростає 
безліччю супутніх розладів, таких як 
хронічна втома, порушення сну, необ-
хідність у додатковому відпочинку й 
виключення з активної діяльності, 
компрометація імунної діяльності, 
погіршення настрою. Такий стан може 
призвести до хибного кола стресу, 
депресії, інвалідності та хронізації 
болю [15, 16]. Основою хронічного 
болю може бути патологічний процес у 
соматичній сфері, а також первинна 
або вторинна дисфункція периферичної 
або центральної нервової системи. Тому 
іноді несвоєчасне і неадекватне ліку-
вання гострого болю може стати осно-
вною причиною його трансформації на 
хронічний. У ситуації хронізації больо-
вого стану нейрохімічні процеси, що 
відбуваються на рівні клітини, набу-
вають стійкі функціональні зміни, що 
стосуються іонної рівноваги й мембран-
ного потенціалу. Різні метаболічні про-
цеси продукують зміни функціонально-
го стану нейронів, які можуть тривати 
секунди, хвилини або години. Тривалі 
або навіть перманентні зміни супрово-
джуються метаболічними процесами, 
що впливають на експресію генів ран-
нього реагування, які, у свою чергу, 
активують гени пізнього реагування 
(генні нейропептиди), сприяючи «запа-
м’ято вуванню» подій [17, 18].

Радикулопатії та біль у спині най-
частіше призводять до хронізації болю. 
Болю в спині передує формування 
м’язово-тонічного больового синдрому, 
пов’язаного з сенситизацією алгоген-
них рецепторів. Сенситизовані ноци-
цептори стають джерелом посиленої 
аферентної імпульсації, внаслідок якої 
відбувається підвищення збудливості 
ноцицептивних нейронів у структурах 
спинного й головного мозку. Підвищен-
ня збудливості ноцицептивних нейро-
нів у ЦНС неминуче викликає рефлек-
торну активацію мотонейронів у відпо-
відних сегментах спинного мозку й 
скорочення м’язів. Тривале напружен-
ня м’язів через механізм нейрогенного 
запалення сприяє появі локусів хвороб-
ливих м’язових ущільнень, ще більше 
підсилюючи аферентний потік больо-

вих імпульсів до певних структур ЦНС. 
М’яз сам стає джерелом болю. Це 
порочне коло відіграє важливу роль у 
хронізації болю [19, 20]. Тривалий та 
інтенсивний больовий сигнал сприяє 
вторинній гіпералгезії (феномен «роз-
дування») і, як наслідок, персистенції 
болю, його хронізації [21]. Хронічний 
щоденний головний біль являє собою 
синдром, що включає різні первинні та 
вторинні головні болі. Найчастішими 
формами хронічного головного болю є 
мігрень, хронічний головний біль 
напруги. Серед чинників хронізації 
головного болю описані ожиріння, 
жіноча стать, часті головні болі (більш 
ніж 1 раз на тиждень), надмірне вжи-
вання препаратів (більше 10 днів на 
місяць) і емоційний стрес. У більш ніж 
половини пацієнтів з хронічним голов-
ним болем виявляється порушення сну 
й розлади настрою депресивного та 
тривожного характеру. Припускають 
два основних механізми, що призво-
дять до хронізації різних форм голов-
ного болю – сенситизація ноцицептив-
них структур і зниження активності 
антиноцицептивних відділів ЦНС [22, 
23]. Факторами ризику виникнення 
хронічного болю після хірургічного 
втручання є: тип операції (так, напри-
клад, хронічний біль набагато частіше 
виникає після великої ампутації кін-
цівки, ніж після абдомінальної гастро-
ектомії), наявність тривожності, сту-
пінь соматизації й характер реакції на 
біль. При післяопераційному болю, на 
відміну від болю при запаленні, має 
місце сенсибілізація нервових закін-
чень, що веде до спонтанного порушен-
ня нервових волокон та підтримує 
постійну больову активність спинного 
мозку після хірургічного втручання. 
Припускають взаємозв’язки між гіпер-
чутливістю до механічних подразнень в 
області рани після операції, що веде до 
хронізації болю. [24].

Формування хронічного больового 
синдрому в області малого таза відбу-
вається в результаті конвергенції трьох 
патологічних процесів: зниження больо-
вої чутливості, виникнення стійких 
генераторів патологічної полімодальної 
аферентної імпульсації; стійких пору-
шень аферентної імпульсації. У резуль-
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таті відбувається розбалансування 
впливу медіаторів на клітинному рівні, 
що супроводжується підвищенням уміс-
ту простагландинів, та неминуче при-
гнічує активність прогестерону. Саме 
тому біль в області малого таза супрово-
джують ендокринні порушення, розла-
ди гормонального гомеостазу, що при-
зводять до гіперпластичних процесів 
[25, 26]. Крім того, важливим аспектом 
є порушення мікроциркуляції на тлі 
венозного застою в матці та її придат-
ках, чому сприяє варикозне розширен-
ня вен таза [27, 28].

Найпоширенішим серед ускладнень 
герпетичної інфекції вважається пост-
герпетична невралгія – наcтійливі болі 
в областях, порушених герпетичною 
інфекцією після загоєння шкіри [29, 
30]. У частини хворих біль може трива-
ти кілька років і навіть протягом усьо-
го життя. Затяжний важкий характер 
захворювання із тривалим больовим 
синдромом сприяє формуванню розла-
дів психіки [31]. Патофізіологічною 
основою хронізації невропатичних 
больових синдромів є порушення гене-
рації та проведення ноцицептивного 
сигналу в нервових волокнах, а також 
механізмів контролю збудливості ноци-
цептивних нейронів у структурах спин-
ного й головного мозку [32, 33]. Серед 
широкого спектра інфекційних захво-
рювань, з ризиком хронізації, особливе 
місце займають інфекції з локалізацією 
в межах конкретного органу або ткани-
ни: інтраканальні інфекційно-запальні 
процеси; інфекції сечовивідних шляхів 
(хронічний пієлонефрит, хронічний 
простатит, хронічний цистит тощо); 
респіраторні захворювання інфекційної 
природи (хронічна обструктивна хворо-
ба легень, пневмонії, бронхіти тощо); 
інфекційно-запальні захворювання 
серця (хронічний міокардт і ендокар-
дит); інші види інфекційних патологій 
[31]. У хронізації таких захворювань, 
розвитку ускладнень та формуванні 
асоційованої імунопатології ключове 
місце належить патогенному потенціа-
лу інфекційного збудника, особливос-
тям імунореактивності хворого [32, 33].

Важливу роль у патогенезі та хроні-
зації хронічних рецидивуючих інфек-
ційних захворювань відіграють первин-

ні та суперінфікуючі фактори. Різні 
патогени, кооперуючись між собою, 
утворюють мікробні асоціати, що при-
зводять до розширення спектра їхніх 
сукупних патогенних властивостей, 
відсутніх серед мікробних монокуль-
тур. У процесі еволюції мікроорганізми 
набули власні молекулярні інструмен-
ти, що дозволяють їм уникати імунної 
відповіді, нівелювати її або ж вносити 
зміни, проявляючи при цьому резис-
тентність [33, 34]. За таких умов імун-
на відповідь або не розвивається, або 
спрацьовує частково, даючи поштовх 
розвитку синдрому постінфекційного 
вторинного імунодефіциту або форму-
ванню постінфекційного аутоімунного 
синдрому в поєднанні з постінфекцій-
ним вторинним імунодефіцитом. За 
таких умов патогенні мікроорганізми 
можуть бути нечутливі до дії антибак-
теріальних засобів. Крім того, перехід 
певної групи мікроорганізмів у латент-
ну форму є способом хронізації інфек-
ційного захворювання без розвитку 
імунної відповіді [35].

У результаті чисельних досліджень 
установлено, що при переході гострого 
болю в хронічний домінуючу роль віді-
грають психогенні фактори (стрес, 
депресія), залучення в гострий процес 
NMDA-рецептора, який при виникнен-
ні хронічного болю є рецептором пер-
шорядної важливості (зміна процесів 
поляризації й деполяризації клітинних 
мембран, а також нейропластичні зміни 
в корі головного мозку – центральна 
сенситизація [35–37]). Суттєвий внесок 
у розвиток хронізації болю вносять діа-
гностичні помилки та неадекватне зне-
болювання гострого болю. Кожний вид 
хронічного болю має свої клінічні осо-
бливості, зумовлені походженням і 
механізмом його виникнення, локалі-
зацією, індивідуальними властивостя-
ми особистості хворого, впливом соці-
альних та інших факторів. Тому підбір 
адекватної терапії при хронічних 
больових синдромах є важливим для 
практичного лікаря. Вважається, що 
трансформація гострого болю в хроніч-
ний відбувається протягом 6 місяців, 
що дає час для проведення специфічної 
аналгетичної терапії. Фармакотерапія 
гострих і хронічних больових синдро-
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мів відрізняється. Для фармакотерапії 
гострих больових синдромів різної при-
роди використовують ненаркотичні та 
наркотичні аналгетики, а також анес-
тетики з різним ступенем знеболюючо-
го ефекту, поєднуючи їх у випадку 
необхідності з ад’ювантною терапією. 
Хронічний біль потребує інших тера-
певтичних підходів. У таких випадках, 
крім місцевих анестетиків, опіатів, 
комбінованих препаратів, ширше засто-
совують антидепресанти, антиковуль-
санти, у тому числі останнього поколін-

ня, блокатори NMDA-рецепторів, а 
також нейростимулятори та інші мето-
ди лікування. Нерозуміння та незнан-
ня патологічних процесів, що відбу-
ваються в нервовій системі при хроніч-
ному болю, призводить до надання 
несвоєчасної та/або неадекватної ме -
дич ної допомоги, на яку потребують 
пацієнти з гострим та хронічним больо-
вим синдромом. Без ідентифікації пато-
фізіологічних механізмів неможливо 
підібрати оптимальну стратегію ліку-
вання пацієнтів з болем.
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фосфатидилхолінові ліпосоми

Не зважаючи на постійне вдоскона
лення методів діагностики й лікуван
ня, артеріальна гіпертонія (АГ) зали
шається значною проблемою сучасної 
медицини.

У попередніх дослідженнях на дея
ких моделях артеріальної гіпертензії 
нами було продемонстровано наявність 
гіпотензивної дії фосфатидилхолінових 
ліпосом (ФХЛ) [1–3]. У результаті цих 
досліджень нами було зроблено припу
щення, що антигіпертензивна дія ліпо
сом виявляється у випадках, коли про
відною ланкою патогенезу є ендоте
ліальна дисфункція, як, наприклад, 
при спонтанній гіпертензії щурів або 
після дії іонізуючого випромінювання. 
У зв’язку з цим, безперечний інтерес 
становило вивчення антигіпертензивної 
активності фосфатидилхолінових ліпо
сом на ще одній моделі артеріальної 
гіпертензії, так званій вазоренальній 
(нирковій) гіпертензії (ВРГ). Розвиток 
ВРГ, згідно з сучасними уявленнями, 
пов’язаний з порушеннями як цен
тральних, так і локальних механізмів 
регуляції артеріального тиску, до яких 
відноситься також дисфункція ендоте
лію [4, 5].

Мета дослідження – порівняльна 
оцінка гіпотензивного ефекту ФХЛ при 
їхньому одноразовому введенні щурам на 
різних моделях артеріальної гіпертензії.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 43 білих щурахсамцях з 
масою тіла 220 ± 12 г. Усі щури методом 
випадкової вибірки були розподілені на 
4 групи: 1 – щури з моделлю вазоре

нальної гіпертензії (ВРГ), яким через 9 
тижнів після операції внутрішньоочере
винно одноразово вводили фосфатидил
холінові ліпосоми (n = 10); 2 – щури з 
моделлю АГ, отриманої шляхом блоку
вання контактів між ендотелієм і гла
денькими м’язами судинної стінки, 
яким на 22 добу експерименту внутріш
ньоочеревинно вводили фосфатидилхолі
нові ліпосоми (БГК, n = 15). Для кожної 
моделі патологічного процесу були ство
рені групи контрольних тварин: для 
тварин з вазоренальною гіпертензією – 
нормотензивні хибнооперовані щури 
(НТХОЩ, n = 10), для тварин з другою 
моделлю артеріальної гіпертензії – 
нормотензивні щури, яким уводили 
відповідну кількість дистильованої 
води (n = 8). Третьою моделлю були 
спонтанно гіпертензивні щури (СГЩ,  
n = 6), з систолічним артеріальним тис
ком 164,2 ± 1,1 мм рт. ст., яким одно
разово внутрішньоочеревинно вводили 
суспензію фосфатидилхолінових ліпосом.

Усі тварини знаходились на стандарт
ному раціоні віварію та мали необмеже
ний доступ до води. Розподіл тварин по 
групах здійснювався методом випадко
вої вибірки. Маніпуляції проводили від
повідно до Закону України про захист 
тварин від жорстокого поводження  
№ 3447IV [5] і Європейської Конвенції 
з захисту хребетних тварин [7].

Оперативні втручання (о/в) проводи
ли під внутрішньоочеревинним хлора
лозоуретановим (1/10) наркозом із роз
рахунку 50 мг уретану на 100 г маси 
тіла. Тварин виводили з експерименту 
шляхом уведення летальної дози урета
ну (4 г/кг маси тіла, внутрішньовенно).

Ниркову гіпертензію створювали за 
схемою «одна нирка – один затиск», 
при цьому використовували екстрапе
ритонеальний доступ до нирок. Після 
препарування м’яких тканин і м’язів 
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нирки виводили в рану, одну з них 
видаляли, а на артерію іншої нирки 
накладали затискач із нержавіючої 
сталі зі стандартним просвітом 0,15 мм 
[8, 9]. Подальші дослідження проводи
ли через 9 тижнів після операції.

Для роз’єднання міоендотеліальних 
контактів щоденно протягом 21 доби 
внутрішньошлунково (через зонд) уво
дили 18bгліциретинову кислоту (БГК) 
у вигляді 3 % водної суспензії з розра
хунку 0,15 мг/кг [10].

Неінвазивне вимірювання систоліч
ного артеріального тиску (АТСИС) про
водили за допомогою комплексу 
«Sphy g mo  manometr S2» (НSЕ, Німеч
чина).

У дослідах застосовували реактиви 
фірми «Sigma» (St. Louis, MO, CША).

Як джерело фосфатидилхолінових 
ліпосом використовували фармаколо
гічний препарат Ліпін («Біолік», Украї
на) у дозі 30 мг/кг.

Отримані дані обробляли за допо
могою програми «OriginPro 7,5» 
(OriginLab Corp., США). Результати 
наводили у вигляді середньоарифме
тичних величин ± похибки середньо
арифметичних величин. Порівняння 
параметрів цих величин проводили за 
допомогою tтеста Стьюдента для 
непарних вимірів. Відмінності вважали 
статистично достовірними, якщо вели
чина Р була меншою ніж 0,05.

Результати та їх обговорення. Вазо-
ренальна гіпертензія. Величини арте
ріального тиску, виміряного в хвосто
вій артерії, у всіх нормотензивних 
щурів достовірно не відрізнялися. 
Після оперативного втручання (о/в), 
зробленого з метою моделювання вазо
ренальної гіпертонії, величина систо
лічного артеріального тиску значно 
збільшувалася. Через 9 тижнів після 

о/в його величина була майже вдвічі 
більшою, ніж у хибнопрооперованих 
нормотензивних щурів (таблиця).

Роз’єднання міоендотеліальних кон-
тактів. При внутрішньошлунковому 
введенні суспензії 18bгліциретинової 
кислоти в тварин спостерігали суттєве 
підвищення артеріального тиску, почи
наючи з 7го дня. Через 21 день після 
початку введення БГК АТСИС зростав з 
114,2 ± 2,2 до 141,7 ± 2,5 мм рт. ст.;  
P < 0,01; n = 6 (рис. 1). Суттєвих змін 
рівня АТ у групі контрольних тварин 
протягом усього періоду виконання 
експерименту виявлено не було.

Вплив ліпосом. Введення фосфатидил
холінових ліпосом нормотензивним тва
ринам контрольних груп не викликало 
достовірного зниження величини систо
лічного артеріального тиску, що не 
суперечить наведеним раніше даним 
щодо відсутності значимих змін інте
гральних параметрів центрального кро
вообігу при введенні суспензії ФХЛ [11].

На рисунку 2 представлено динаміку 
змін величини АТСИС у тварин з різни
ми моделями артеріальної гіпертензії 
при одноразовому введенні суспензії 
фосфатидилхолінових ліпосом у дозі  
30 мг/кг. Так, через 15 хв після вве
дення ФХЛ артеріальний тиск у спон
танно гіпертензивних тварин достовір
но знижувався, а максимальний анти
гіпертензивний ефект спостерігали 
через 30 хв. На цей час величина АТСИС 
складала 121,3 ± 4,4 мм рт. ст., що 
достовірно нижче порівняно з початко
вою величиною (164,2 ± 1,1 мм рт. ст., 
Р < 0,001; n = 9). Гіпотензивну дію 
ФХЛ спостерігали протягом 322 ± 10 хв.

У тварин з моделлю вазоренальної 
гіпертензії введення ліпосом також 
призводило до зниження артеріально
го тиску через 30 хв від 179,3 ± 11,1 

Таблиця

Величини артеріального тиску в нормотензивних щурів і тварин  
з вазоренальною артеріальною гіпертензією

Примітка. Р – статистична значущість відмінностей між групами тварин.
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до 115,6 ± 10,6 мм рт. ст. (Р < 0,001; 
n = 10). Тривалість гіпотензивного 
ефекту при використанні цієї моделі 
артеріальної гіпертензії склала 98 ± 6 хв. 
Ця величина була вірогідно меншою, 
ніж при використанні попередньої 
моделі.

При відтворенні модельної патології 
за допомогою внутрішньошлункового 
введення 18bгліциретинової кислоти 
одноразове введення ФХЛ не супрово
джувалося статистично достовірними 
змінами артеріального тиску.

В організмі контроль рівня артері
ального тиску забезпечується склад
ною багатоступінчастою системою 
регуляції. Незалежно від основного 
етіологічного чинника, розвиток арте
ріальної гіпертензії можливий при 
порушенні співвідношення трьох гемо
динамічних показників: серцевого 
викиду, загального периферичного 
опору судин і об’єму циркулюючої 
крові. Зміни цих величин у більшості 
випадків пов’язані з функціональним 
станом ендотелію [12].

Рис. 1. Вплив введення 18-b-гліциретинової кислоти на артеріальний тиск у 
ненаркотизованих щурів:

 – АТСИС у щурів контрольної групи (n = 8);
 – АТСИС у щурів, яким внутрішньошлунково вводили 18-b-глі цире тинову кислоту (n = 15).

Рис. 2. Вплив одноразового введення ФХЛ (30 мг/кг) на зміни артеріального тиску в 
спонтанно гіпертензивних щурів (СГЩ), щурів з гіпертензією, індукованою введенням 
18-b-гліциретинової кислоти (БГК), та з вазоренальною гіпертензією (ВРГ). За 100 % 
прийнято величину параметра перед уведенням ліпосом.
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Провідна роль у патогенезі артеріаль
ної гіпертензії як у тварин з генетично 
детермінованою, так і в тварин з вазо
ренальною артеріальною гіпертензією 
більшістю авторів відводиться ендоте
ліальній дисфункції, яка може бути й 
причиною, і механізмом подальшої під
тримки високого тиску крові у велико
му колі кровообігу [13–16].

На відміну від перших двох моделей, 
тривале введення 18bгліциретинової 
кислоти, блокуючи передачу стимулю
ючого (релаксуючого) сигналу на гла
денькі м’язи судин, не впливає на 
секреторну функцію ендотелію [17]. 
Існує ще один механізм гіпертензивної 
дії БГК: вона в 2–4 рази підвищує син
тез стероїдів у наднирникових залозах, 
провокуючи підвищення вмісту натрію 
в плазмі крові й затримку рідини в 
судинному руслі [18]. Інакше кажучи, 
за цих умов функціональна активність 
самих ендотеліоцитів незмінна. Цим 
можна пояснити відсутність гіпотен
зивного ефекту при одноразовому вве
денні ФХЛ. Разом з тим, курсове вве
дення ФХЛ при даній моделі приводи
ло до нормалізації величини артеріаль
ного тиску [19].

Обговорюючи антигіпертензивну дію 
фосфатидилхолінових ліпосом за умов 
використаних моделей патологічного 
процесу, слід розглянути можливі 
механізми такого ефекту.

Існують докази відновлення функціо
нальної активності ендотелію при 
наступних процесах: генетично детер
мінованій гіпертензії [20], тотальному 
іонізуючому опроміненні [21], ішемії 
[22]. Одним з провідних механізмів 
порушення регуляції тонусу судин при 
цих процесах є дисфункція ендотелію, 
і саме ендотеліопротекторні властивості 

ФХЛ можуть лежати в основі їхньої 
антигіпертензивної дії.

На користь цього свідчить і такий 
факт: при артеріальній гіпертензії, пере
біг якої, як правило, супроводиться 
окиснювальним стресом різного ступеня 
вираженості [23], пригнічується продук
ція макроергічних сполук (АТФ) [24]. 
Одночасно з цим спостерігається пошко
дження клітинних мембран за рахунок 
деградації фосфоліпідів її зовнішнього 
(з більшою концентрацією фосфатидил
холіну) та внутрішнього шарів [25–27]. 
Раніше нами було показано збереження 
нормального вмісту макроергічних спо
лук і енергетичного заряду кардіоміоци
тів за умов окиснювального стресу під 
впливом фосфатидилхолінових ліпосом 
[28]. Крім того, ФХЛ мають тропність 
до негативно заряджених пошкоджених 
мембран [29], а фосфоліпід ліпосом має 
здатність вбудовуватися в пошкоджену 
мембрану [30], що призводить до віднов
лення процесів енергетичного метаболіз
му в клітині.

Таким чином, у проведених нами екс
периментах гіпотензивний ефект ФХЛ 
при їхньому одноразовому введенні про
являвся в тварин із спонтанною гіпертен
зією та в щурів з ренальною гіпертензі
єю, тобто в тих випадках, коли гіпертен
зія переважно була зумовлена порушен
ням функціональної активності ендоте
лію, і був відсутній у щурів з гіпертен
зією, викликаною введенням 18bглі ци
ретинової кислоти, яка практично не 
впливає на функціонування ендотеліаль
них клітин. Тому з високим ступенем 
імовірності можна стверджувати, що 
антигіпертензивна дія фосфатидилхолі
нових ліпосом при їхньому одноразовому 
введенні реалізується шляхом корекції 
ендотеліальної дисфункції.
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Н. В. Добреля, А. С. Хромов, А. И. Соловьев
Особенности антигипертензивного действия фосфатидилхолиновых липосом 
при артериальной гипертензии разного генеза
Цель исследования – сравнительная оценка антигипертензивного эффекта фосфатидилхолино-

вых липосом (ФХЛ) при одноразовом введении на разных моделях артериальной гипертензии (АГ). 
Исследования были проведены на белых нормотензивных крысах-самцах, у которых моделировали 
вазоренальную гипертензию (ВРГ) и через 9 недель внутрибрюшинно однократно вводили ФХЛ, 
или у которых вызывали АГ путем блокирования контактов между эндотелием и гладкими мышцами 
сосудистой стенки с помощью 3 % водной суспензии 18-b-глициретиновой кислоты (БГК) из рас-
чета 0,15 мг/кг и через 22 дня внутрибрюшинно вводили ФХЛ, а также на крысах со спонтанной 
гипертензией (СГК), которым однократно внутрибрюшинно вводили суспензию ФХЛ. Как источник 
ФХЛ использовали фармакологический препарат Липин. Однократное введение ФХЛ (30 мг/кг) 
приводило к снижению систоличного артериального давления у СГК на 26 %, а у животных с вазо-
ренальной гипертензией – на 35 %, при этом в первом случае эффект был более длительным (152 
± 10 vs 98 ± 6 мин, P < 0,01). При АГ, вызванной введением БГК, одноразовое введение ФХЛ не при-
водило к изменению АД. Вывод – антигипертензивное действие ФХЛ может реализовываться 
путем коррекции ендотелиальной дисфункции.

Ключевые слова: артериальная гипертония, вазоренальная гипертензия, спонтанно 
гипертензивные крысы, 18-b-глициретиновая кислота, эндотелиальная дисфункция, 
фосфатидилхолиновые липосомы

N. V. Dobrelіa, A. S. Khromov, A. I. Solovyov
Features of antihypertensive action for phosphatidylcholine liposomes in arterial 
hypertension of various origins
The aim of the study was a comparative evaluation of antihypertensive effect of single injected 

phosphatidylcholine liposomes (PCL) in different models of arterial hypertension (AH). The experiments 
have been performed on white male normotensive rats with simulated renovascular hypertension (RVH) 
and intraperitoneal single injection of PCL 9 weeks later, or on rats with hypertension caused by blocking 
contacts between endothelium and smooth muscle of the vascular wall using 3 % aqueous suspension 
18-b-glycyrrhetinic acid (BGA) in dose 0.15 mg/kg and intraperitoneal single injection of FHL 22 days later, 
as well as on rats with spontaneous hypertension (SHR) and intraperitoneal single injection of PCL. As a 
source of PCL we used the pharmacological drug Lipin. Single dosing PCL (30 mg/kg) in SHR led to 
decrease in systolic blood pressure (BPSYS) by 26 %, and in animals with renovascular hypertension – by 
35 %, but in the first case the effect was longer (152 ± 10 vs 98 ± 6 min, P < 0,01). In AH caused by BGA, 
single dosing PCL caused no changes in blood pressure.

We concluded that an antihypertensive effect of PCL can be realized by correcting the endothelial 
dysfunction.

Key words: arterial hypertension, renovascular hypertension, rats with spontaneous hypertension, 
18-b-glycyrrhetinic acid, endothelial dysfunction, phosphatidylcholine liposomes
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Ключові слова: тіоцетам, функція нирок, 
спонтанний діурез

Нирки – один з основних ефекторних 
органів складної функціональної систе-
ми водно-сольового гомеостазу. Модулю-
ючи стан своїх функціональних резервів 
і механізмів, вони забезпе чують під-
тримку сталості констант внутрішнього 
середовища організму [12, 13]. У нир-
ках реалізується інтегративний гормо-
нально-месенжерний регу  ляторний 
потенціал на судинно-клубочковому, 
клубочково-канальцевому та канальце-
во-канальцевому рівнях організації 
ниркових функцій [11].

На фармацевтичному ринку України 
з’явився оригінальний вітчизняний 
комбінований препарат «Тіоцетам», 
розроблений АТ «Галичфарм» разом з 
НВТ «Фарматон». До його складу вхо-
дить базовий ноотропний препарат 
пірацетам і тіотриазолін з його анти-
оксидантними, протиішемічними та 
доведеними гепато- та кардіопротектор-
ними властивостями. Таке поєднання 
значно посилило ноотропну, нейропро-
текторну та протиішемічну дію піраце-
таму й розширило спектр його застосу-
вання [1, 9].

Хоча основною сферою застосування 
тіоцетаму є неврологія та психіатрія [7, 
10, 15], його використовують і в кардіо-
логії, ревматології та інших галузях 
медицини [1, 9], де при комплексному 
лікуванні різних патологічних станів 
нерідко виникає потреба в призначенні 
сечогінних лікарських засобів. Зважаю-
чи на це, доцільними є дослідження 
щодо з’ясування впливу тіоцетаму на 
показники водно-сольового обміну та 
функції нирок за різних режимів вод-
ного балансу в організмі, тим більше, 
що в тіотріазоліні як складовій тіоцета-

му ренальні ефекти виявлено [2]. Рані-
ше нами встановлено [4], що за умов 
експериментальної гіпергідратації тіо-
цетам чинить м’яку діуретичну та салу-
ретичну дію, а завдяки перерозподілу 
рідини у водних секторах організму 
проявляє дегідратаційну дію [5].

Мета роботи – дослідити вплив тіо-
цетаму в динаміці курсового застосу-
вання в щурів на видільну функцію 
нирок за умов спонтанного діурезу.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на нелінійних білих щурах-
самцях масою 150–180 г, які знаходи-
лися в умовах віварію зі сталим підтри-
манням температури, вологості та освіт-
лення. Тварин помістили в індивідуаль-
ні обмінні клітки, пристосовані для 
збору сечі, реєстрації випитої води та 
спожитої їжі (зерно пшениці). Показни-
ки реєстрували щодобово в фіксований 
час (о 9 год ранку). Тіоцетам (АТ «Арте-
ріум») щурам уводили перорально через 
зонд упродовж 7 діб у дозі 250 мг/кг. 
Перші три доби перебування тварин у 
клітках були адаптаційними, у наступ-
ні три доби реєстрували контрольні 
добові показники випитої води, спожи-
того зерна, виділеної сечі. Спостережен-
ня за тваринами вели протягом 7 діб 
уведення тіоцетаму та 3 діб після його 
відміни. Концентрацію іонів натрію та 
калію в сечі оцінювали методом фото-
метрії полум’я на ФПЛ-1, концентра-
цію білка в сечі – за реакцією із суль-
фосаліциловою кислотою, креатиніну – 
фотоколориметрично за реакцією з 
пікриновою кислотою [14]. Роботу з 
тваринами виконували відповідно до 
методичних рекомендацій ДФЦ МОЗ 
України [3] та Європейської конвенції 
щодо гуманного ставлення до лабора-
торних тварин (Страсбург, 1986). Ста-
тистичну обробку результатів проводи-
ли методами варіаційної статистики з 

УДК 615.21:61246

О. М. Коровенкова, Р. Б. Косуба

Вплив курсового застосування тіоцетаму  
на екскреторну функцію нирок за умов 

спонтанного діурезу
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці

© Колектив авторів, 2012



23Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4 (29)/2012

використанням пакетів комп’ютерних 
програм статистичного аналізу («EXCEL 
7,0», «Statgraphics» США). Вірогід-
ність різниці середніх арифметичних 
(Р) визначали за допомогою параме-
тричного t-критерію Ст’юдента [8].

Результати та їх обговорення. Про-
ведене дослідження засвідчило, що 
одноразове пероральне введення щурам 
тіоцетаму за умов спонтанного (неінду-
кованого) діурезу суттєво не позначи-
лося на показниках екскреторної функ-
ції нирок. Зміни добового діурезу, екс-
креції креатиніну, білка та іонів калію 
не були статистично значимими. Однак 
уже в першу добу введення тіоцетаму 
на 13,4 % збільшилася концентрація 
іонів натрію в сечі, а його екскреція 
вірогідно зросла на 20 %.

Зважаючи на те, що тіоцетам є 
нейрометаболітним церебро-
протектором і, зазвичай, 
застосовується тривало, у 
подальшому ми відслідкову-
вали динаміку щоденних 
змін показників екскреторної 
функції нирок на тлі курсо-
вого (7 діб) введення препара-
ту. Виявилося, що при 
повторних уведеннях тіоцета-
му відбувається посилення 
його впливу на видільну 
функцію нирок. Так, почи-
наю  чи з 2-ї доби, наступні 
введення препарату приводи-
ли до статистично значимого 
збільшення діурезу з макси-
мальним значенням на 4-ту 
добу (рис. 1).

У цей термін добовий діу-
рез зріс у 1,4 разу (Р < 0,001) 
проти вихідного (контрольно-
го) рівня. Загалом, курсове 
застосування тіоцетаму збіль-
шило середньодобовий діурез 
на 34,5 %, стандартизований 
відносно 100 г маси тіла тва-
рин добовий діурез збільшив-
ся на 30 %. З першого дня 
відміни препарату діурез 
зменшився до контрольного 
рівня (рис. 1).

Паралельно з діуретичною 
дією збільшувався й натрій-
урез. Концентрація іонів 

натрію в сечі поступово зростала і на 
5–7 день уведення препарату переви-
щувала контрольний показник у 1,4–
1,7 разу (Р < 0,001). Екскреція іонів 
натрію була вірогідно вищою в усі дні 
введення тіоцетаму (рис. 2). На 4– 
7 день натрійурез перевищував вихід-
ний рівень у 1,9–2,2 разу (Р < 0,001). 
Після відміни препарату екскреція 
іонів натрію зменшувалася, залишаю-
чись, однак, ще впродовж 3-х діб спо-
стереження в 1,3–1,4 разу вищою (Р < 
0,01) за контрольні показники (рис. 2).

При курсовому застосуванні тіоцета-
му зростала також екскреція іонів калію, 
однак, менш виразно. Концентрація 
іонів калію в сечі зростала лише з 4-го 
дня введення (на 10 %), на 6–7 день 
збільшилася на 17 % проти контролю, 
у той час, як екскреція цього іона, 

Рис. 1. Динаміка змін добового діурезу 
(мл/ 100 г маси тіла) у щурів на тлі курсового  
(7 діб) уведення тіоцетаму (250 мг/кг).

Тут і на рис. 2. вірогідність різниці порівняно з контролем, 
* Р < 0,05, ** Р < 0,01, *** Р < 0,001.

Рис. 2. Динаміка змін добової екскреції іонів натрію 
(мкмоль/ 100 г маси тіла) у щурів на тлі 
курсового (7 діб) уведення тіоцетаму (250 мг/кг).
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завдяки збільшенню діурезу, зростала з 
2-го дня введення препарату в 1,3 разу 
(Р < 0,01), а на 4 – 6 день перевищува-
ла контрольний рівень у 1,5 разу (Р < 
0,001). З першого дня відміни препара-
ту калійурез нормалізувався. Натрій/
калієвий коефіцієнт починаючи з 4-ї 
доби збільшився в 1,3 разу (Р < 0,01) і 
не зменшувався впродовж усього термі-
ну спостереження (табл. 1). Стійке під-
вищення цього показника свідчить про 
суттєвіший вплив тіоцетаму на екскре-
цію іонів натрію порівняно з екскреці-
єю іонів калію.

Екскреція ендогенного креатиніну 
як маркера клубочкової фільтрації, 
що, профільтрувавшись у ниркових 
клубочках, не реабсорбується й не 
секретується в канальцях, змінювалася 
неоднозначно, що відповідним чином 
позначалося на рівнях діурезу (табл. 1).

Починаючи з 2-го дня введення тіо-
цетаму, зростала екскреція білка із 
сечею, на 4-й день вона збільшилася в 
1,3 разу (Р < 0,001), потім поступово 
зменшувалася й на 7-й день не відріз-
нялася від показника контролю. Через 
три доби після відміни препарату про-
теїнурія знизилася до рівня, дещо ниж-
чого за вихідний (табл. 1).

Оскільки при дослідженні впливу тіо-
цетаму на екскреторну функцію нирок у 
динаміці курсового застосування твари-
ни знаходилися в індивідуальних обмін-
них клітках, поряд із реєстрацією добо-
вого діурезу, ми слідкували за поведін-
кою тварин, споживанням зерна, води, 
масою тіла. Слід зазначити, що при 
курсовому застосуванні тіоцетаму тва-
рини були спокійними й не проявляли 
агресивності при роботі з ними. Тіоце-
там покращував апетит у тварин. Почи-
наючи з 2-го дня введення препарату, 
добове споживання зерна вірогідно 
збільшувалось і наприкінці курсового 
застосування було на 31 % вищим за 
вихідний рівень (табл. 2). Зростав також 
потяг тварин до води. Добове споживан-
ня води на 4–7 добу введення препарату 
перевищувало контрольний показник у 
середньому на 5,5–3,8 мл відповідно.

Однак, якщо після 7-разового засто-
сування тіоцетаму споживання води 
збільшилося в середньому на 25 %, то 
добовий діурез зріс на 41 %. Збільшен-
ня діурезу може бути зумовлено як під-
вищеною питною збудливістю, так і 
бути наслідком зменшення позанирко-
вих втрат рідини. Оскільки експери-
мент проводився за сталих параметрів 

Таблиця 1

Вплив курсового (7 діб) уведення тіоцетаму (250 мг/кг)  
на показники екскреторної функції нирок щурів за умов  

спонтанного діурезу (х ± Sx, n = 6)

Примітка. Тут і в табл. 2: Р – вірогідність різниці показників порівняно з контролем.
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температури та вологості, можна вва-
жати, що ці механізми не пов’язані з 
впливом зовнішнього середовища. 
Виразніше (у 1,5 разу) зростання сечо-
виділення над споживанням тваринами 
води, підтверджене показником віднос-
ного діурезу (відсоткове відношення 
добового діурезу до спожитої води), 
свідчить на користь ренальних механіз-
мів збільшення сечоутворення при кур-
совому застосуванні тіоцетаму.

Після 7-разового застосування тіоце-
таму маса тіла тварин зросла на 22,9 ± 
2,33 г, що склало 14,7 % проти вихід-
ного рівня. Порівнюючи цей показник 
із приростом маси тіла тварин конт-
рольної серії, виявилося, що в інтакт-
них статевозрілих щурів за аналогіч-
них умов маса тіла збільшилася лише 
на 7,7 ± 1,33 г, тобто, після курсового 
застосування тіоцетаму приріст тіла 
тварин був утричі більшим.

Із практичної точки зору при клініч-
ному застосуванні ліків важливим є не 
тільки відповідний фармакологічний 
ефект, а також його тривалість. Наші 
спостереження засвідчили, що основні 
показники екскреторної функції нирок 
після відміни тіоцетаму швидко норма-
лізуються. Однак упродовж 3 діб після 

завершення курсового застосування у 
тварин ще залишалися дещо вищими 
натрійурез і споживання їжі (апетит).

Таким чином, встановлено, що тіо-
цетам чинить м’яку діуретичну та 
салуретичну дію як за умов індукова-
ного [4, 6], так і спонтанного діурезу. 
Перспективними в подальшому є дослі-
дження механізмів ренальних ефектів 
тіоцетаму, зокрема, причетності до них 
нейро-гуморальних чинників регуляції 
водно-сольового обміну (натрійуретич-
ні пептиди, мінералокортикоїди, ейко-
заноїди та ін.).

Висновки
1. Тіоцетам при курсовому (7 діб) 

застосуванні в щурів за умов спон-
танного діурезу активує екскретор-
ну функцію нирок, проявляє м’яку 
діуретичну і натрійуретичну дію з 
максимальними значеннями показ-
ників після 3-го дня введення.

2. Після припинення введення пре-
парату показники екскреторної 
функції нирок нормалізуються.

3. Під впливом тіоцетаму у тварин 
підвищуються показники спожи-
вання їжі, води та приросту маси 
тіла.

Таблиця 2

Вплив курсового (7 діб) уведення тіоцетаму (250 мг/кг) на масу тіла, 
споживання їжі, води, діурез (х ± Sx, n = 6)
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О. М.Коровенкова, Р. Б. Косуба
Влияние курсового применения тиоцетама на экскреторную функцию почек  
в условиях спонтанного диуреза
В	работе	представлены	результаты	исследований,	выполненные	на	крысах,	о	влиянии	курсового	

(7	 дней)	 введения	 тиоцетама	 на	 экскреторную	 функцию	 почек	 в	 условиях	 спонтанного	 диуреза.	
Установлено	наличие	у	препарата	диуретической	и	салуретической	активности,	которая	исчезает	в	
первые	дни	после	отмены	препарата.	Под	влиянием	тиоцетама	происходило	увеличение	показате-
лей	потребления	пищи	и	жидкости,	а	также	прироста	массы	крыс.

Ключевые слова: тиоцетам, экскреторная функция почек, спонтанный диурез

O. N. Korovenkova, R. B. Kosuba
Effects of course application of thiocetam on the renal excretory function  
under spontaneous diuresis
There	are	presented	the	results	of	experiments	as	to	the	influence	of	course	application	of	thiocetam	

on	 renal	 excretory	 function	 on	 rats	 under	 conditions	 of	 spontaneous	 diuresis.	 It	 has	 been	 shown	 the	
presence	 of	 diuretic	 and	 saluretic	 activities	 of	 thiocetam	 which	 disappeared	 in	 the	 first	 days	 after	 drug	
withdrawal.	Under	influence	of	thiocetam	there	were	increase	parameters	of	food	and	liquid	intake	and	also	
weight	gain	of	rats.
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Ключові слова: толерантність, 
фенобарбітал, ламотриджин, топірамат, 
вміст, кров, мозок, цитохром P-450

У попередніх наших дослідженнях 
було встановлено, що тривале введення 
антиконвульсантів призводить до роз-
витку толерантності до їхньої протису-
домної дії [1–3, 5].

Дослідження механізмів формування 
толерантності є теоретичною основою 
розробки шляхів подолання терапев-
тичної резистентності й раціонального 
застосування антиконвульсантів у клі-
ніці епілепсії [4].

Серед причин розвитку толерантності 
можуть бути й такі, що призводять до 
зменшення або повного припинення 
доставки молекул протисудомних засобів 
до біологічних мішеней. Об’єктивним 
доказом даного положення є кількісне 
визначення рівня антиконвульсантів у 
крові та мозку нетолерантних і толерант-
них тварин при одноразовому введенні.

У свою чергу, кількісні зміни дослі-
джуваного препарату в крові та мозку 
при розвитку толерантності можуть 
бути пов’язані з активністю фермента-
тивної системи Р-450 [6–8].

Мета дослідження – порівняти кіль-
кісні зміни досліджуваних антикон-
вульсантів у крові та мозку нетолерант-
них і толерантних тварин, і оцінити 
вплив цих препаратів на функціональ-
ну активність цитохрому Р-450.

Матеріали та методи. Досліди про-
ведені на статевозрілих білих неліній-
них щурах обох статей з масою тіла 
180–210 г. Досліджували базові анти-
конвульсанти – фенобарбітал і проти-
судомні препарати нового покоління – 
топірамат, ламотриджин.

Усі препарати вводили внутрішньо-
черевинно в ефективних протисудом-

них дозах: фенобарбітал – 20 мг/кг для 
мишей та 40 мг/кг для щурів, топіра-
мат – 300 мг/кг для мишей та для 
щурів, ламотриджин – 30 мг/кг для 
мишей та 20 мг/кг для щурів.

Забір матеріалу (кров і головний 
мозок без мозочка) для дослідження 
здійснювали через 1 год після введення 
антиконвульсантів. Досліди проводили 
з дотриманням норм гуманно-етичного 
поводження з експериментальними 
тваринами [9, 10].

Кожна серія дослідів включала дві 
групи тварин:

1) нетолерантні тварини, яким одно-
разово вводили антиконвульсант;

2) тварини, в яких попередньо фор-
мувалася толерантність до дослі-
джуваного антиконвульсанта [2].

Уміст антиконвульсантів у крові та 
мозку визначали методом високоефек-
тивної рідинної хроматографії (ВЕРХ) 
на приладі Agilent 1200 LC/MS (США) 
з ультрафіолетовим і мас-спект ромет рич-
ним детектором. Хроматомас-спектромет-
рія – чутливий та високоселективний 
метод, що дозволяє аналізувати біологіч-
ні проби з великою кількістю ендогенних 
речовин [11–13]. Детектування здійсню-
вали одноквадрупольним мас-спектро-
мет ром з електроспрейіонізацією.

Хроматографічні вимірювання були 
зроблені в ізократичному режимі за 
допомогою двох аналітичних колонок, 
з’єднаних послідовно Rapid Resolution 
HT Cartrige 4,6 × 30 mm та Zorbax SB-C 
18 4,6 × 50 mm, 1,8 µm. Об’єм ін’єкції 
5 мкл. Швидкість потоку 0,5 мл/хв 
при температурі 45 °С. Детектор G6130A 
Quadrupole LC/MS System, спосіб іоні-
зації – електроспрей (ES) позитивних 
іонів (Positive Ion), метод реєстрації – 
Scan Method. Фрагментатор 100, напру-
га на капілярі 4000 В, температура 
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газу 250 °С, швидкість газу 12 л/хв, 
тиск розпилювача 35 psig.

Дію досліджуваних антиконвульсантів 
на функціональну активність цитохрому 
Р-450 опосередковано визначали за впли-
вом на тривалість гексеналового сну [14]. 
Для цього білим мишам внутрішньочере-
винно вводили гексенал у дозі 100 мг/кг  
і реєстрували тривалість сну (тривалість 
бокового положення).

Отримані результати піддавали ста-
тистичному аналізу з використанням 
програмного пакета «StatSoft Statistica 
6.0» з використанням t-критерію Ст’ю-
дента. Показники вважали достовірни-
ми при Р ≤ 0,05 [15].

Результати та їх обговорення. Про-
ведені дослідження показали, що фено-
барбітал має помірну біодоступність до 
тканини мозку. Співвідношення кіль-
кості препарату при його одноразовому 
введенні в крові та мозку складає 2:1 
(табл. 1). Відмінностей у рівні надхо-
дження фенобарбіталу до лівої та правої 
півкуль мозку не виявлено (табл. 1). У 
крові толерантних тварин рівень фено-
барбіталу зростає в 2,3 разу (табл. 1). 
Приблизно на таку саму величину зрос-

тає вміст препарату в лівій і правій 
півкулях толерантних тварин (табл. 1). 
Міжкульових кількісних відмінностей 
у толерантних до фенобарбіталу тварин 
не виявлено (табл. 1).

Таким чином, у крові та мозку толе-
рантних тварин рівень фенобарбіталу 
не знижується, а достовірно підви-
щується, що свідчить про кумулятив-
ний ефект препарату при його тривало-
му введенні (рис. 1).

При дослідженні впливу фенобарбіта-
лу на гексеналовий сон було встановлено, 
що при одноразовому введенні препарату 
нетолерантним тваринам тривалість сну 
не змінювалася, тоді як у толерантних 
тварин тривалість гексеналового сну зни-
жувалася відносно контролю і нетоле-
рантних білих мишей (табл. 2).

Отримані дані дають підставу для 
висновку про те, що за тривалого вве-
дення фенобарбітал проявляє властивос-
ті індуктора Р-450 [16]. У такій ситуації 
кількість фенобарбіталу в крові й мозку 
толерантних тварин повинна була зни-
жуватися. Але, як видно з таблиці 1 і 
рисунку 1, при розвитку толерантності 
рівень фенобарбіталу зростає.

Таблиця 1

Уміст антиконвульсантів у крові та мозку білих щурів при їхньому введенні 
нетолерантним і толерантним тваринам (М ± m; n = 6)

Таблиця 2

Вплив антиконвульсантів на тривалість гексеналового сну в нетолерантних  
і толерантних мишей (М ± m; n = 6)

Примітка. *Р ≤ 0,05 відносно показників нетолерантних тварин.

Примітка. *Р ≤ 0,05 відносно контролю;
**Р ≤ 0,05 відносно показників нетолерантних тварин.
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Для пояснення вказаної невідповід-
ності між скороченням тривалості гек-
сеналового сну й одночасним збільшен-
ням кількості фенобарбіталу в крові та 
мозку толерантних тварин можна зро-
бити припущення, що кумулятивний 
ефект фенобарбіталу перевищує його 
індукуючий вплив на цитохром Р-450. 
Проте з отриманих експериментальних 
даних стає зрозуміло, що розвиток 
толерантності до дії фенобарбіталу при 
тривалому введенні не пов’язаний з 
його кількісним зниженням у ткани-
нах мозку. Більше того, при цьому 
реєструється дворазове збільшення 
рівня фенобарбіталу як у крові, так і в 
мозку. Тому збільшення дози фенобар-
біталу не сприятиме подоланню тера-
певтичної резистентності, а може лише 
посилити вираженість побічних ефек-
тів препарату.

Ламотриджин також проявляє 
помірну, хоча й вищу, ніж фенобарбі-
тал, біодоступність до тканин головно-
го мозку. Співвідношення кров/мозок 
складає 1:1,3 при рівномірному надхо-
дженні до лівої та правої півкуль мозку 
(табл. 1).

У толерантних тварин до дії ламо-
триджину рівень препарату в крові 
зростає на 30 %, а в мозку – на 60 % 
при рівномірному міжкульовому розпо-
ділі (табл. 1). Отже, у толерантних 
тварин до ламотриджину вміст препа-
рату в крові й мозку підвищується, що 

не дає можливості пов’язати розвиток 
толерантності з кількісним дефіцитом 
ламотриджину в тканинах головного 
мозку (рис. 2).

Одноразове введення ламотриджину 
нетолерантним білим мишам призво-
дить до достовірного зниження трива-
лості гексеналового сну на 20 %, а в 
толерантних на 64 % (табл. 2), що опо-
середковано свідчить про виражені 
властивості ламотриджину як індукто-
ра цитохрому Р-450.

Отже, у випадку ламотриджину спо-
стерігається картина, аналогічна фено-
барбіталу, коли при толерантності 
рівень препарату підвищується в крові 
й мозку, незважаючи на те, що актив-
ність цитохрому Р-450 зростає. Тому 
підвищення дози ламотриджину для 
подолання толерантності до його про-
тисудомної дії не тільки не показано, 
але й протипоказано, у зв’язку з мож-
ливим посиленням побічної дії препа-
рату без відповідного зростання анти-
конвульсантного ефекту.

Біодоступність у тканини мозку 
топірамату нижча, ніж фенобарбіталу 
і, особливо, ламотриджину. При цьому 
співвідношення кров/мозок складає 
3,5:1, міжкульовий розподіл рівномір-
ний (табл. 1).

У крові тварин, толерантних до дії 
топірамату, достовірних змін його кіль-
кісного вмісту щодо нетолерантних не 
виявлено, хоча в лівій півкулі спостері-

Рис. 1. Уміст фенобарбіталу в крові та 
мозку нетолерантних і толерантних 
тварин.

Примітка. *Достовірні відмінності між показни-
ками нетолерантних і толерантних тварин,  
Р < 0,05.

Рис. 2. Уміст ламотриджину в крові та 
мозку нетолерантних і толерантних 
тварин.

Примітка. *Достовірні відмінності між показни-
ками нетолерантних і толерантних тварин,  
Р < 0,05.
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гається тенденція до підвищення рівня 
препарату на 79 %, а в правій достовір-
но – на 94 % (Р < 0,05) (табл. 1).

На відміну від фенобарбіталу й ламо-
триджину, судячи з впливу топірамату 
на тривалість гексеналового сну, цей 
препарат проявляє властивості не індук-
тора, а інгібітора Р-450, як у нетоле-
рантних, так і в толерантних тварин 
(табл. 2). Саме із цим фактом можна 
пов’язати підвищення рівня топірамату 
в мозку толерантних тварин. Беручи до 
відома, що топірамат проявляє власти-
вості інгібітора Р-450, а також те, що в 
мозку толерантних тварин рівень топі-
рамату зростає, не можна рекомендува-
ти підвищення його дозування з метою 
подолання резистентності до протису-
домної дії препарату.

Висновки
1. У толерантних тварин до проти-

судомної дії фенобарбіталу, ламо-
триджину й топірамату рівень пре-
паратів у мозку не знижується, 
тому пояснити причину розвитку 
толерантності кількісним дефіци-
том вказаних препаратів в ткани-
нах мозку неможливо.

2. У зв’язку з тим, що вміст фенобар-
біталу, ламотриджину й топірамату 
в мозку толерантних тварин зрос-
тає, тобто спостерігається ефект 
кумуляції, підвищення дозування 
цих препаратів з метою подолання 
терапевтичної резистентності про-
типоказано, оскільки це може при-
звести до посилення їхньої токсич-
ної дії без очікуваного підвищення 
терапевтичного ефекту.
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Е. Д. Мовчан
Фармакокинетические параметры антиконвульсантов у животных, 
толерантных к их противосудорожному действию
В опытах на белых крысах, нетолерантных и толерантных к действию антиконвульсантов, в крови 

и тканях мозга определялся уровень фенобарбитала, топирамата, ламотриджина методом высоко-
эффективной жидкостной хромaтографии. Кроме того, при этих условиях оценивали влияние 
исследуемых препаратов на длительность гексеналового сна, что позволило косвенно судить о 
функциональной активности цитохрома Р-450. Установлено, что у толерантных животных содержа-
ние фенобарбитала, топирамата и ламотриджина в крови и мозге не снижалось, а достоверно 
повышалось относительно контроля (нетолерантных). При этом фенобарбитал и ламотриджин про-
являли свойства индукторов, а топирамат – ингибитора цитохрома Р-450. Полученные результаты 
свидетельствуют о нецелесообразности повышения дозы антиконвульсантов с целью преодоления 
толерантности, поскольку такой подход может привести к усилению их токсического действия без 
ожидаемого повышения фармакотерапевтического эффекта.

Ключевые слова: толерантность, фенобарбитал, ламотриджин, топирамат, содержание,  
кровь, мозг, цитохром Р-450

E. D. Movchan
Pharmacokinetics parameters of anticonvulsants on tolerant animals  
to their anticonvulsant effects
There were determined the levels of phenobarbital, lamotrigine, topiramate in the blood and brain 

tissue in experiments on white rats intolerant and tolerant to the action of anticonvulsants by high 
performance liquid chromatography. Moreover there were estimated effects of study drugs on the duration 
of hexenal sleep under these conditions as possible indirect indicator of the functional activity of 
cytochrome P-450. There were set that the contents of phenobarbital, lamotrigine, topiramate are not 
reduced in the blood and brain of tolerant animals but significantly increased relative to control (intolerant). 
Herewith phenobarbital and lamotrigine exhibited the properties of inductors, and topiramate showed the 
property of an inhibitor of cytochrome P-450. The results shown that it is not appropriate to increase the 
doses of anticonvulsants to overcome tolerance, because such an approach can leads to a strengthening 
of their toxic effects without the expected increase of pharmacotherapeutic effect.

Key words: tolerance, phenobarbital, lamotrigine, topiramate, content, blood, brain, cytochrome P-450
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Ключові слова: ревматоїдний артрит, 
інтегральні показники, нестероїдні 
протизапальні лікарські засоби, 
антагоністи кальцію

Ревматичні захворювання, зокрема, 
ревматоїдні артрити (РА), є одними з 
найрозповсюдженіших захворювань. В 
Україні розповсюдженість РА стано
вить 340 випадків на 100 тис. доросло
го населення, переважно працездатного 
віку (20 – 50 років). В основі патогене
зу РА лежить складне, недостатньо 
вивчене поєднання генетично детермі
нованих і набутих дефектів нормаль
них імунорегулюючих механізмів, що 
обмежують патологічну активацію 
імунної системи у відповідь на потен
ційно патогенні, а нерідко й фізіологіч
ні стимули [1–5].

Гетерогенність патогенезу РА зумов
лює складність його фармакотерапії, а 
можливість видужання є однією з най
важливіших проблем медицини. Біль
шість лікарських засобів, які впли
вають на перебіг РА та можуть забез
печити тривалу ремісію, мають суттєві 
побічні ефекти й в 30–40 % випадків 
стають причиною відмови лікування 
базисними препаратами. Таким хво
рим, як правило, призначають несте
роїд ні протизапальні лікарські засоби 
(НПЗЛЗ), які відносяться до переліку 
найважливіших симптоматичних засо
бів при ревматичних болях і є препара
тами «першої лінії» [6–8]. Обґрунту
ванням для призначення препаратів 

цієї фармакотерапевтичної групи є їхня 
ефективність щодо усунення болю та 
набряку, яка зумовлена здатністю при
гнічувати активність циклооксигенази 
(ЦОГ) – ключового ферменту перетво
рення арахідонової кислоти на проста
гландини [9–11].

На жаль, у більшості випадків рев
матичних захворювань, у тому числі й 
при РА, виникає потреба призначати 
не лише НПЗЛЗ, а й інші лікарські 
засоби, зокрема ті, що впливають на 
серцевосудинну систему, тому що най
поширенішими вісцеральними проява
ми РА є саме ураження серцевосудин
ної системи, зокрема, ендокарда, пери
карда з формуванням у подальшому 
клапанних вад серця [6, 10, 12, 13]. РА 
є важливим фактором розвитку атеро
склерозу та серцевої недостатності, для 
нього характерно також ураження сис
теми кровотворення та розвиток ане
мічного синдрому, обумовленого пато
генним впливом прозапальних цитокі
нів. Указані фактори патогенезу РА 
обґрунтовують підвищений ризик 
захворюваності та смертності від серце
вої недостатності серед хворих на РА.

Застосування НПЗЛЗ потребує особ
ливої уваги через велику ймовірність 
зростання побічних ефектів на тлі роз
витку РА. Зокрема, більше ніж у поло
вини хворих на РА спостерігається 
артеріальна гіпертензія, що посилюєть
ся при лікуванні НПЗЛЗ, і особливо 
інгібіторами ЦОГ [6, 12, 13]. У зв’язку 
із цим, ураховуючи частоту застосуван
ня НПЗЛЗ у хворих на РА, стають 
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очевидними проблеми корекції арте
ріального тиску та теоретичного обґрун
тування підбору антигіпертензивних 
засобів. У результаті аналізу числен
них даних літератури щодо активності 
НПЗЛЗ та корекції їхніх побічних, 
зокрема, кардіотоксичних ефектів 
антигіпертензивними препаратами, 
були відібрані інгібітори ЦОГ1 і ЦОГ2 
(Диклофенак натрію – ДК; Німесулід – 
НМ) та сучасний антигіпертензивний і 
антиангінальний препарат – антагоніст 
кальцію дигідропіридинового ряду 
Амлодипін (АМ) [14].

Мета дослідження – вивчити вплив 
ДК та НМ за умов їхнього комплексно
го застосування з АМ на інтегральні 
показники (виживання, маса, приріст 
маси тіла, масові коефіцієнти внутріш
ніх органів, температура) щурів на 
моделі РА.

Матеріали та методи. Досліди про
ведено на дорослих білих щурах обох 
статей масою 150–165 г. Тварин утри
мували в пластикових клітках групами 
по 6 особин у кожній при температурі 
22–26 °С, вологості повітря 65–75 %, 
звичайному світловому режимі «ніч
день», на стандартному комбікормово
му раціоні харчування, за умов вільно
го доступу до води. Після акліматизації 
(14 діб) тварин розподіляли на групи з 
однаковою кількістю самців і самок у 
кожній. До першої групи входило  
20 щурів (група інтактних тварин). 
Друга група (контрольна) включала  
50 тварин, у яких викликали РА. 
Третя, четверта, п’ята групи включали 
по 35 щурів кожна, яким на тлі розви
тку РА вводили ДК, НМ та АМ відпо
відно; до шостої та сьомої групи відне
сено по 40 тварин, яким на тлі РА вво
дили ДК з АМ або НМ з АМ відповідно.

РА моделювали шляхом однократно
го субплантарного введення повного 
ад’юванта Фрейнда (АФ) у стопу задньої 
лівої кінцівки в дозі 0,1 мл. Саме цей 
агент є одним з найадекватніших, здат
них відтворювати згаданий патологіч
ний стан та проводити екстраполяцію 
отриманих даних на людину [15].

Тваринам 3–5 груп після однократ
ної ін’єкції АФ, 1 раз на добу щоденно 
впродовж 60 діб уводили в шлунок ДК, 
НМ, АМ в умовнотерапевтичних дозах 

8,0, 15,0 1,5 мг/кг [16, 17, 18] відпо
відно через спеціальний металевий 
зонд у вигляді завису в 1 %му крох
мальному клейстері. Тварини 5ї групи, 
крім зазначеного, отримували АМ 
упродовж 7 діб (1 раз на добу) до вве
дення АФ.

Вибір НПЗЛЗ за умов комплексної 
терапії зумовлений декількома мірку
ваннями [19–22]. Поперше, різні за 
хімічною будовою та селективністю 
відносно ЦОГ1 та ЦОГ2 НПЗЛЗ у 
різному ступені проявляють гіпертен
зивну дію. Подруге, різні за цими 
показниками НПЗЛЗ порізному впли
вають на ефективність антиангіналь
них, антигіпертензивних препаратів. 
Потре тє, кількість, характер та розви
ток побічних реакцій у різних за 
селективністю до ЦОГ1 та ЦОГ2 
НПЗЛЗ різні. Почетверте, очевидно, 
вони відрізнятимуться (кількість, 
характер та розвиток побічних реак
цій) й за умов комплексного застосу
вання НПЗЛЗ із препаратами інших 
фармакотерапевтичних груп.

Вибір АМ продиктовано широким 
його застосуванням як антиангінально
го та антигіпертезивного засобу групи 
дигідропіридинів третього покоління, 
який, за даними літератури, є одним із 
найефективніших та безпечніших пре
паратів даної фармакотерапевтичної 
групи [14, 23, 24]. Окрім цього, не 
з’ясовані питання щодо можливості 
сумісного застосування НПЗЛЗ та анта
гоністів кальцію цього хімічного класу 
з огляду на кількість та ступінь НПЗЛЗ
асоційованих кардіотоксичних впливів 
та ефективність і безпечність антигі
пертензивної терапії.

Тваринам 6 та 7 груп, крім щоденно
го введення АМ упродовж 60 діб після 
застосування АФ, цей препарат (АМ) 
уводили ще й упродовж 7 діб 1 раз на 
добу до моделювання РА. У день моде
лювання РА щурам повторно через  
60 хв вводили АМ, а досліджувані 
НПЗЛЗ тварини отримували через 
наступні 60 хв відповідно.

Спостереження за тваринами прово
дили в динаміці протягом 60 діб після 
введення АФ. При цьому візуальний 
огляд проводили щоденно, а леталь
ність тварин, зміну температури та 
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маси тіла, масові коефіцієнти окремих 
внутрішніх органів оцінювали на 7, 14, 
28, 42 та 60 добу. Оцінка клінічних 
проявів за умов розвитку власне пато
логічного стану (модель РА), і за умов 
моно та комплексної терапії РА відбу
валася за показниками зовнішнього 
виду тварин, стану суглобів, рухової 
активності, зміною поведінки, зоосо
ціальних відносин, здатності реагувати 
на зовнішні подразники, за проявом 
деяких вегетативних функцій.

Дослідження проводилися згідно з 
Міжнародними принципами Європей
ської конвенції про захист хребетних 
тварин, яких використовують для екс
периментів і інших наукових цілей. 
Експериментальні дані обробляли мето
дами варіаційної статистики з викорис
танням tкритерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. За 
умов моделювання РА шляхом одно
кратного введення АФ як серед ураже
них 35 тварин, так і серед інтактних, 
загибелі в жодному випадку не спосте
рігали (табл. 1).

При застосуванні ДК на тлі розвитку 
РА зареєстровано загибель трьох тва
рин з 35 уже в перші 7 днів; упродовж 

наступних 7–14 діб загинуло ще 5 та  
3 щури відповідно. В інші терміни спо
стереження (до кінця досліду) усі тва
рини виживали. Таким чином, застосу
вання ДК на тлі розвитку РА призво
дить до загибелі 31 % тварин порівня
но з тваринами контрольної групи. За 
умов монотерапії НМ та АМ на тлі 
розвитку РА не зареєстровано жодного 
летального випадку впродовж усього 
періоду спостереження. Разом із тим, 
на відміну від тварин інших піддослід
них груп, у щурів, яких лікували НМ, 
спостерігалася підвищена збудливість, 
агресивність, рухова гіперактивність, 
настороженість, а в частини тварин – 
виразка шкіри враженої АФ ступні.

Комплексне застосування АМ з ДК 
на тлі РА значно обтяжує розвиток 
патологічного процесу, про що свід
чить зростання летальності серед тва
рин даної групи до 82,5 %. У даному 
випадку слід вказати на деяку нега
тивну відмінність даної схеми лікуван
ня від монотерапії ДК (тварини гину
ли впродовж 21 доби), яка характери
зувалася наявністю загибелі щурів 
упродовж усього терміну спостережен
ня – 60 діб.

Таблиця 1

Виживання# щурів за умов застосування нестероїдних протизапальних 
лікарських засобів та амлодипіну на тлі ревматоїдного артриту

Примітка. #Відношення кількості загиблих тварин до кількості в групі.
*Зменшення кількості тварин у групі у кожний наступний термін, що зумовлене не лише заги-
беллю щурів, а й запланованим виведенням їх для інструментального та біохімічного дослідження.
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Сумісне застосування АМ з НМ при
зводило до загибелі 7,5 % тварин (21 
доба – одна тварина з 30; 42 доба – дві 
тварини з 19).

Загалом клінічні прояви РА фактично 
є ідентичними в тварин усіх піддослід
них груп, за винятком указаних вище 
симптомів при застосуванні НМ. Для 
тварин, особливо контрольної групи, 
характерні частіші випадки зміни часто
ти й глибини дихання та рухової актив
ності, ціанозу кінцівок та вушних рако
вин, прояву рефлексів больового та обі
ймання, підвищеної настороженості, 
збудливості, незакономірної зміни реак
ції на зовнішні подразники, появи екзо
фтальму та птозу. Тремору, посмикуван
ня, фасцикуляції та судом у тварин усіх 
груп не спостерігали.

Підвищену больову чутливість, що 
супроводжувалася збудженням, агре
сивністю та дратівливістю, спостеріга
ли у тварин усіх груп, за винятком 
тих, яких лікували АМ з НМ.

Специфічні клінічні ознаки уражен
ня колінного та кульшового суглобів 
кінцівки, в яку було введено АФ, про

являлися через 3–5 год після ін’єкції і 
характеризувалися набряком суглобів, 
почервонінням шкіри, вокалізацією 
при пальпації уражених суглобів тва
рин, наявністю на ступні виразок 
шкіри. Упродовж наступних трьох діб 
клінічні ознаки місцевого запального 
процесу посилювалися: зростав набряк 
та гіперемія шкіри, вовняний покрив у 
зоні вражених суглобів був комкува
тим, на вигляд зволоженим; спостері
гався набряк вентральної частини ступ
ні. Було помітним зниження рухливос
ті ураженої кінцівки; ощадливий 
режим натискання на вражену кінців
ку за ходи спостерігали в тварин усіх 
груп. У наступні 7–10 діб за візуальни
ми спостереженнями збільшення набря
ку та гіперемії шкіри в зоні суглобу не 
відбувалося, хоча й набряк, і гіперемія 
шкіри, вокалізація при пальпації вра
жених суглобів та ступні були присут
німи впродовж усього терміну спостере
ження. Як згадувалося вище, за умов 
патологічного процесу на вентральній 
частині ступні, на фалангах та на колі
ні кінцівки, в яку вводили АФ, протя

Таблиця 2

Динаміка маси тіла (г) за умов моно- та комплексної терапії  
ревматоїдного артриту нестероїдними протизапальними  

лікарськими засобами та амлодипіном

Примітка. D приріст маси тіла щурів відносно вихідних даних;
* P < 0,05 порівняно до вихідних значень. # P < 0,05 відносно значень у тварин контрольної групи; 
n – кількість тварин у групі.
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гом першого тижня спостереження 
виникали виразки шкіри. Застосуван
ня НПЗЛЗ і антагоніста кальцію не 
усувало цього ефекту, не впливало на 
частоту виникнення, кількість та роз
ташування виразок.

Спостереження за масою тіла входить 
до переліку основних показників стану 
тварин за умов розвитку кожної патоло
гії. Вихідна маса тіла тварин становила 
164,3 ± 3,1 г (n = 44). У кінці експери
менту маса тіла інтактних тварин та 
тварин контрольної групи закономірно 
зросла на 67,4 г та 60,0 г відповідно, що 
знаходиться в межах фізіологічної 
норми (табл. 2). Суттєве зростання маси 
тіла тварин викликав НМ не лише сто
совно маси тіла інтактних щурів, а й 
відносно цього показника в тварин 
контрольної групи.

Процес активного розвитку ад’ювант
ного артриту (14–42 доба) порівняно з 
інтактними тваринами супроводжував
ся інтенсивнішим приростом маси тіла 
тварин (на 25,4–61,0 г відповідно).

За умов монотерапії ДК (період 14– 
28 доба) приріст маси тіла тварин дещо 
перевищував такий у інтактних тва
рин, а в кінці терміну спостереження 
значно його перевищував. Монотерапія 
НМ призводила до суттєвого закономір
ного зростання показника приросту 
маси тіла впродовж усього терміну спо
стереження відносно даного показника 
інтактних тварин та тварин з РА. Анта
гоніст кальцію АМ не впливав на при
ріст маси тіла тварин відносно даного 
показника у тварин контрольної групи.

Комплексне застосування ДК та АМ 
зменшувало приріст маси тіла тварин 
відносно тварин контрольної групи, тоді 
як комплексне застосування НМ та АМ 
(як і монотерапія НМ) сприяли законо
мірному зростанню приросту маси тіла. 
Отриманий результат дозволяє зробити 
припущення, що вибраному блокатору 
ЦОГ2 притаманна здатність підвищува
ти масу тіла тварин за умов досліджува
ного патологічного процесу.

За умов розвитку РА температура 
тіла щурів коливалася протягом усього 
терміну спостереження в межах фізіо
логічної норми – 37,5–38,5 °С.

Для виявлення можливих патологіч
них змін та органотропної дії АФ у тва

рин різних груп наприкінці досліду 
після евтаназії та розтину щурів прово
дили макроскопічний огляд внутрішніх 
органів, розраховували їхні масові кое
фіцієнти. Було встановлено, що під
шкірні лімфовузли звичайні за розмі
ром, при пальпації – однакової щільнос
ті; серозні покриви черевної порожнини 
мали звичайний колір та структуру. 
Внутрішні органи за кольором, формою, 
розміром у тварин різних груп були 
ідентичними, зовнішня поверхня шлун
ка, печінки, нирок, наднирників рівна 
та гладенька, вузликові утворення від
сутні. Підшлункова залоза рожевосіру
ватого кольору, має тяжисторозгалуже
ну форму. Селезінка червонокоричнево
го кольору, повнокровна, пружна.

Слизова оболонка шлунка в тварин 
різних груп відрізнялася за кольором, 
рельєфністю, наявністю точкових кро
вовиливів, ерозій, виразок. Оцінка та 
аналіз змін слизової оболонки шлунка 
за умов даної патології та впливу 
лікарських засобів різних фармакоте
рапевтичних груп потребує особливої 
уваги та спеціальних досліджень.

Міокард на розрізі темночервоний, 
однорідний. Легені світлорожевого 
кольору, повітряні, листки плеври не 
змінені. Тимус блідорожевого кольору, 
має звичайну форму, розташування та 
щільність. Лімфатичні вузли грудної та 
черевної порожнини звичайного кольо
ру, розміру та форми.

Зміни масових коефіцієнтів майже 
всіх внутрішніх органів не мали зако
номірного характеру. Винятком був 
лише тимус – орган, де відбувається 
процес диференціювання кровотворної 
клітини кісткомозкового походження 
в імунокомпетентні Тлімфоцити, які з 
коркової речовини мігрують до цен
тральної мозкової речовини, а звідти з 
кров’ю та лімфою надходять до перифе
ричних лімфоїдних утворень. Можна 
припустити, що зміна саме масового 
коефіцієнта тимусу зумовлена патоген
ним фактором, адже РА, на думку чис
ленних дослідників [1, 3, 11, 25, 26] є 
імунним захворюванням. Згідно з отри
маними даними, період інтенсивного 
розвитку РА (14–42 доба) супроводжу
вався суттєвим зростанням масового 
коефіцієнта тимуса (контроль; табл. 3).
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У подальші терміни спостереження, 
коли, фактично, наступав період зга
сання патологічного процесу, виклика
ного однократним введенням АФ, від
мічалося зниження масового коефіцієн
та даного органа майже до вихідного 
значення.

Аналогічна динаміка масового коефі
цієнта органа спостерігалася й у тва
рин, які отримували АМ, що може 
свідчити про відсутність його впливу 
на активність імунних процесів за умов 
патологічного стану. Препарати ДК і, 
особливо, НМ запобігають негативній 
дії АФ на орган за умов монотерапії, 
що підтверджувалося відсутністю зрос
тання масового коефіцієнта в тварин 
відповідних груп.

Отримані дані є свідченням того, що на 
тлі РА НПЗЛЗ властиво коригувати масу 
органа, що відповідає за імунний статус.

Сумісне застосування ДК з АМ при
зводило до гальмування негативного 
впливу АФ на масовий коефіцієнт 
тиму са впродовж 28 діб, у наступні тер
міни спостереження відбувалося зрос
тання цього показника відносно як 
вихідних даних, так і даних у тварин, 
які отримували лише АМ.

Комплексне застосування НМ із АМ 
не призводило до нормалізації масового 
коефіцієнта тимуса на тлі патологічно
го процесу. Водночас похідним дигідро
піридинів така властивість не прита
манна, у зв’язку з чим сумісне їхнє 
застосування є не лише недоцільним 
для нормалізації масового коефіцієнта 
тимуса (імунного статусу), а навіть 
антагоністичним відносно терапевтич
ної дії самого НМ.

Висновки
1. Одноразове субплантарне введення 

АФ у дозі 0,1 мл призводить до 
маніфестації процесу запалення 
суглобів, який у період активної 
фази розвитку патологічного про
цесу супроводжується закономір
ним зростанням показника прирос
ту маси тіла та суттєвим збільшен
ням масового коефіцієнта тимуса, 
але не викликає загибелі тварин та 
зміни температури тіла.

2. Монотерапія НМ та АМ не викли
кає загибелі щурів на тлі РА, а 
застосування ДК призводить до 
загибелі 31 % тварин, причиною 
якої може бути взаємодія ДК з 

Таблиця 3

Масовий коефіцієнт тимуса на тлі ревматоїного артриту  
за умов моно- та комплексної терапії нестероїдними  

протизапальними лікарськими засобами та амлодипіном (M ± m)

Примітка. *Достовірно порівняно з вихідними даними;
# достовірно порівняно з контролем;
^ достовірно порівняно з тваринами, яких лікували лише НМ.
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патогенним агентом у період актив
ного розвитку патологічного про
цесу та посилення ендотоксикозу 
внаслідок утворення цитокінів.

3. Зростання смертності щурів за 
умов комплексного застосування 
ДК із АМ (до 82 %) і НМ із АМ (до 
7,5 %) обумовлене змінами фарма
ко та токсикодинаміки НПЗЛЗ під 
впливом АМ. Комплексне застосу
вання НПЗЛЗ з АМ, вірогідно, є 
фактором, який посилює побічну 
дію або токсичність препаратів 
зазначених фармакотерапевтичних 
груп. За показником виживання 

безпечнішим на тлі РА є комплек
сне застосування НМ із АМ, ніж 
ДК з АМ.

4. ДК та АМ за умов монотерапії РА не 
змінюють приріст маси тіла тварин, а 
НМ суттєво посилює вплив АФ на 
цей показник як за умов монотерапії, 
так і в комплексній терапії з АМ.

5. НПЗЛЗ здатні зменшувати приріст 
маси тимуса. Антагоністу кальцію 
така властивість не притаманна. 
Комплексне застосування ДК та 
АМ, на відміну від комплексного 
застосування НМ із АМ, призводить 
до коригування цього показника.
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Динамика интегральных показателей жизнедеятельности белых крыс  
с экспериментальным ревматоидным артритом в условиях моно-  
и комплексного применения нестероидных противовоспалительных 
лекарственных средств и антагониста кальция
На фоне экспериментального ревматоидного артрита, вызванного субплантарным введением 

полного адъюванта Фрейнда, показаны особенности изменений интегральных показателей (выжи-
вание, масса тела, массовые коэффициенты внутренних органов) в условиях моно- и комплексного 
применения НПВС и антагониста кальция. Установлено, что адъювант Фрейнда, а также средства 
терапии – нимесулид и амлодипин не вызывают гибели животных. Диклофенак приводит к гибели 
31 % крыс на фоне патологического процесса, а совместное применение диклофенака и амлоди-
пина способствует увеличению летальности животных до 82 %. Комплексное применение нимесу-
лида и амлодипина тоже приводит к увеличению смертности животных до 7,5 %.
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противовоспалительные лекарственные средства, антагонисты кальция
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Ключові слова: амлодипін, димеодипін, 
АТФ, АДФ, АМФ, показники енергетичного 
обміну, серце

У кардіологічній практиці для ліку-
вання серцево-судинних захворювань 
широко використовується амлодипін, 
блокатор кальцієвих каналів третього 
покоління, похідне дигідропіридину. 
Амлодипін блокує трансмембранне над-
ходження іонів кальцію крізь повільні 
потенціалзалежні Са2+-канали L-типу в 
клітини міокарда та гладенькі м’язи 
артеріальних судин. Амлодипін застосо-
вується як антиангінальний та антигі-
пертензивний засіб при ішемічній хво-
робі серця (ІХС), артеріальній гіпертен-
зії, хронічній серцевій недостатності [1].

Останніми десятиліттями однією з 
головних причин розвитку кардіоваску-
лярної патології вважають вплив стре-
сорних реакцій, що спричиняють віднос-
но стійкі ішемічні пошкодження серця з 
розвитком артеріальної гіпертензії, 
коро нарного атеросклерозу, ІХС. Реакції 
на довготривалий стрес потенціюють 
існуючі ішемічні зміни в серці та викли-
кають некоронарогенні ушкодження неі-
шемізованих ділянок міокарда [2, 3].

Дія великих доз катехоламінів акти-
вує аденілатциклазу, у результаті збіль-
шується концентрація цАМФ і надхо-
дження іонів Са2+ у кардіоміоцити крізь 
повільні кальцієві канали L-типу, реалі-
зується ліпідна тріада пошкодження 
мембран клітин за рахунок активації 
перекисного окиснення ліпідів, фосфолі-
паз та детергентної дії жирних кислот. 
У подальшому погіршується діяльність 
катіонних насосів, проникність мембран 
сарколеми та саркоплазматичного рети-

кулуму. Надлишок іонів Са2+ у сарко-
плазмі та мітохондріях кардіоміоцитів 
призводить до роз’єднання окисного 
фосфорилювання, порушення скорочен-
ня та розслаблення міофібрил, пригні-
чення функціонування кардіоміоцитів з 
прогресивним розвитком енергетичного 
дефіциту міокарда. Катехоламіни діють 
також на гладеньку мускулатуру судин 
серця, обумовлюють стійкий спазм 
судин, сприяючи тим самим порушенню 
коронарного кровообігу [2, 4, 5].

Мета дослідження – вивчити вплив 
блокаторів кальцієвих каналів третього 
покоління, похідних 1,4-дигідропіриди-
ну, амлодипіну та нового фторвмісного 
препарату димеодипіну, на стан енерге-
тичного гомеостазу в тканині серця щурів 
за умов адреналінової міокардіодистрофії.

Матеріали та методи. Досліди прове-
дені на 55 нелінійних щурах обох статей 
масою 177,49 ± 7,5 г, отриманих з віва-
рію ДУ «Інститут фармакології та ток-
сикології НАМН України». Тварин було 
розподілено на 4 групи: 1 група – інтакт-
ні тварини (n = 11); 2 – неліковані тва-
рини з адреналіновою міокардіодистро-
фією (АМ) (контроль) (n = 16); 3 – тва-
рини з АМ, ліковані амлодипіном 
(Україна, ТОВ «ФК Здоров’я») у дозі  
1,5 мг/кг маси тіла тварин (n = 14);  
4 – щури з АМ, ліковані димеодипіном 
[6] у дозі 1,5 мг/кг маси тіла тварин  
(n = 14). Дози амлодипіну та димеодипі-
ну були установлені з розрахунку шести-
разового зменшення 1/100 ЛД50. Адре-
налінову міокардіодистрофію в щурів 
моделювали одноразовим внутрішньоче-
ревинним уведенням адреналіну гідро-
тартрату (ФФ «Дарниця») у дозі 1,8 мг/кг 
маси тіла тварин [4]. Перше введення 
амлодипіну або димеодипіну проводили 
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через 30 хв після введення адреналіну 
гідротартрату. Лікування проводили 
впродовж 7 діб, досліджувані препарати 
(амлодипін, димеодипін) уводили вну-
трішньошлунково один раз на добу.

Усі роботи з експериментальними тва-
ринами проводили з урахуванням вимог 
«Європейської конвенції захисту хребет-
них тварин, яких використовують з екс-
периментальною та іншою метою»  
(м. Страсбург, 1986 р.). Тварин виводили 
з експерименту на 1 та 7 добу шляхом 
дислокації шийних хребців. Їхні серця 
після видалення з грудної порожнини 
відмивали охолодженим 0,9 % розчином 
КСl та поміщали в рідкий азот. Тканину 
серця гомогенізували до консистенції 
порошку. У нейтралізованому 5 М К2СО3 
безбілковому пер хлорному екстракті  
(0,6 М НСlО4) визначали рівень вільних 
аденілових нуклеотидів АТФ, АДФ, 
АМФ методом високовольтного електро-
форезу на папері з наступною спектро-
фотометрією на СФ-26 при довжині 
хвиль 260 та 290 нм [7].

На підставі отриманих даних розра-
ховували наступні показники, що 
характеризують стан енергетичного 
обміну [8]:

суму аденілових нуклеотидів (S АН), 
енергетичний заряд (ЕЗ) за формулою:

ЕЗ = [АТФ] + [1/2 АДФ] / [АТФ] + 
[АДФ] + [АМФ];

енергетичний потенціал (ЕП):

ЕП = [АТФ] / [АДФ];

термодинамічний контроль дихання 
(ТКД):

ТКД = [АДФ] / [АМФ];

індекс фосфорилювання (ІФ):

ІФ = [АТФ] / [АДФ] + [АМФ];

коефіцієнт порівняння (Кпор):

Кпор = [АТФ] + [АМФ] / [АДФ].

Статистичну обробку результатів про-
водили з використанням t-критерію 
Ст’юдента за допомогою комп’ютерної 
програми «MSExcel-2007» (Microsoft 
Corp., USA). Результати розцінювалися 
як достовірні при Р ≤ 0,05. При попар-
ному порівнянні використовували 
поправку Бонферроні [9].

Результати та їх обговорення. Отри-
мані результати досліджень наведено в 
таблиці. Було встановлено значне пору-
шення пулу аденілових нуклеотидів у 
тканині серця щурів із модельованою 
патологією впродовж усього терміну спо-
стереження (7 діб). Так, на 1 та 7 добу 
експерименту спостерігається вірогідне 
(Р < 0,05) зниження суми аденілових 
нуклеотидів у контрольній групі тварин 
відносно інтактної групи на 32 та 23 % 
відповідно. Це відбувається за рахунок 
достовірного зниження рівня АТФ і 
АДФ та зростання вмісту АМФ у даних 
групах порівняно з аналогічними показ-
никами інтактної групи на 1 та 7 добу, 
що може вказувати на активний розпад 
та пригнічення синтезу АТФ у тканині 
міокарда щурів контрольних груп.

Застосування амлодипіну або димеоди-
піну в щурів на тлі викликаної патології 
призводить до вірогідного (Р < 0,05) під-
вищення суми аденілових нуклеотидів 
порівняно з відповідними контрольни-
ми групами тварин в обидва терміни 
спостереження, за рахунок достовірного 
підвищення АТФ і АДФ та зниження 
АМФ. Лікування піддослідних тварин 
амлодипіном або димеодипіном сприяє 
нормалізації наприкінці експерименту 
(7 доба) показника суми аденілових 
нуклеотидів та усуненню дисбалансу 
пулу аденілових нуклеотидів у міокарді.

Для детальнішої оцінки впливу пре-
паратів амлодипіну чи димеодипіну на 
біоенергетичні процеси в тканині серця 
щурів за умов адреналінової міокардіо-
дистрофії були розраховані показники, 
що характеризують стан енергосинтезу 
та енерговитрат у тканині серця.

Встановлено, що величина енергетич-
ного заряду (ЕЗ), яка вказує на здатність 
клітин виконувати енергозалежні проце-
си, у контрольній групі на 1 та 7 добу 
досліджень вірогідно знижена на 28 та 
22 % відповідно щодо показників інтакт-
ної групи. Застосування амлодипіну чи 
димеодипіну в піддослідних тварин спри-
яє вірогідному збільшенню показника ЕЗ 
упродовж обох термінів спостереження 
порівняно з відповідним конт ро лем та 
наближення його до рівня інтактних тва-
рин, що свідчить про відновлення енер-
гетичного обміну та активації реакції 
біосинтезу в клітинах міокарда.
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Енергетичний потенціал клітин (ЕП), 
що вказує на активність дихального 
ланцюга мітохондрій, у контрольній 
групі тварин на 1 добу досліджень віро-
гідно знижений на 21 %, на 7 добу 
достовірних змін не відмічали порівня-
но з інтактною групою. Застосування 
амлодипіну або димеодипіну підвищує 
показник ЕП на 1 добу на 30 та 35 % 
відповідно порівняно з аналогічним 
контролем. При цьому введення препа-
ратів (амлодипіну чи димеодипіну) 
щурам із патологією на всіх етапах 
дослідження запобігає зниженню швид-
кості дихання мітохондрій клітин серця.

Також, у контрольних групах показ-
ник термодинамічного контролю дихан-
ня (ТКД) порівняно з інтактними тва-
ринами достовірно знижений на 54 % 
та 51 % на 1 та 7 добу експерименту 
відповідно, що свідчить про порушення 
процесу фосфорилювання клітин міо-
карда в цілому за умов експерименталь-
ної патології. При проведенні лікуван-
ня тварин амлодипіном чи димеодипі-
ном показник ТКД збільшується віднос-
но відповідного контролю та залишаєть-
ся стабільним майже на рівні інтактних 
тварин упродовж експерименту (7 діб).

Аналогічна динаміка відзначається 
щодо величини індексу фосфорилювання 
(ІФ), що вказує на зменшення інтенсив-
ності фосфорилювання в щурів з моде-
льованою патологією – на 44 та 34 % 
порівняно з інтактними тваринами на 1 
та 7 добу досліджень відповідно. Вико-
ристання препаратів (амлодипіну чи 
димеодипіну) призводить до нормаліза-
ції показника ІФ до рівня інтактної 
групи тварин на обох етапах досліджень.

Співвідношення прямої та зворотної 
реакції перетворень АДФ, на що вказує 
коефіцієнт порівняння (Кпор) у конт-
рольних та піддослідних групах тварин 
порівняно з інтактними тваринами, 
залишається практично незмінним на 
всіх етапах досліджень.

Таким чином, лікування амлодипіном 
або димеодипіном піддослідних груп тва-
рин за умов модельованої патології вия-
вилося ефективним та призвело до стабі-
лізації та відновлення пулу аденілових 
нуклеотидів і розрахункових показників 
енергетичного обміну в серцях щурів 
упродовж експерименту (7 діб).

Позитивний вплив досліджуваних 
блокаторів кальцієвих каналів – амлоди-
піну та димеодипіну на міокард тварин 

Таблиця

Вплив амлодипіну та димеодипіну на рівень аденілових нуклеотидів (мкмоль/г) 
і показники енергетичного обміну (відн. од.) у тканині серця щурів при 

адреналіновій міокардіодистрофії (М ± m) 

Примітка. * Достовірність відмінностей порівняно з інтактними тваринами, Р ≤ 0,05; 
 #достовірність відмінностей порівняно з контролем Р ≤ 0,05; n – кількість спостережень.
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при адреналіновій міокардіодистрофії 
вочевидь обумовлений здатністю цих пре-
паратів блокувати надходження іонів 
кальцію в клітини, що виражається в 
скороченні міофібрил кардіоміоцитів, 
дилатації судин серця, унаслідок чого 
підвищується забезпечення міокарда кис-
нем та зниження споживання енергії, що 
веде до оптимізації енергетичного обміну.

Висновки
1. Блокатори кальцієвих каналів 

третього покоління похідні 1, 4-ди -
гід ро піридину, амлодипін та димео-

ди пін, мають кардіопротекторну 
дію, усувають порушення показни-
ків енергетичного гомеостазу в 
міокарді щурів за умов адреналі-
нової міокардіодистрофії шляхом 
збереження пулу аденілових нук-
леотидів.

2. За кардіопротекторною активніс-
тю на моделі адреналінової міокар-
діодистрофії димеодипін, новий 
блокатор кальцієвих каналів, 
фторвмісне похідне 1, 4-дигідропі-
ридину, не поступається референт-
ному препарату амлодипіну.
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Влияние блокаторов кальциевых каналов, амлодипина и димеодипина,  
на состояние энергетического обмена в сердце крыс в условиях 
экспериментальной адреналиновой миокардиодистрофии
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gy metabolism in the rat`s heart under experimental adrenaline myocardiodystrophy
Executed studies have shown the restoration of adenine nucleotides levels (ATP, ADP, AMP), indicators 

of energy metabolism in rat hearts after treatment by amlodipine (1,5 mg/kg) or dimeodipine (1,5 mg/kg) 
calcium channel blockers of third generation, derivatives of 1, 4 – dihydropyridine, during experimental 
adrenaline myocardiodystrophy.
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Ключові слова: спіроциклічне похідне 
оксіндолу, кардіопротекторний ефект, 
гістоструктура міокарда, енергетичний 
обмін

Пошук обґрунтованих шляхів впли
ву на патогенетичні механізми розвит
ку серцевосудинних захворювань (ССЗ) 
залишається актуальною проблемою 
сучасної фармації та медицини [8, 10, 
12, 15]. Відомо, що провідна ланка в 
патогенезі ССЗ – це гіпоксичні уражен
ня, на тлі яких відбувається порушен
ня процесів енергоутворення [2, 11, 13] 
та активація вільнорадикального окис
нення структурних ліпідів біологічних 
мембран [9, 14]. Набутий енергодефі
цит та пригнічення енергозалежних 
процесів обумовлює введення в сучасні 
схеми фармакотерапії ССЗ антигіпок
сантів, здатних відновлювати енерге
тичний метаболізм клітини [2, 3, 8]. 
Одним із таких препаратів є мексидол 
– засіб з антигіпоксантною та метабо
лічною дією, для якого доведена доціль
ність застосування при серцевосудин
них захворюваннях [5].

Перспективною в плані пошуку 
нових антигіпоксантів для терапії ССЗ 
є оригінальна сполука – 4,3’спіро 
[(2аміно3ціано4,5дигідропірано 
[3,2c]хромен5он)5метил2’оксін
дол] (у подальшому сполука 77, синте
зована у НФаУ канд. фарм. наук Р. Г. 
Редькіним та професором Л. А. Шемчу
ком), для якої в попередніх досліджен
нях доведена значна антигіпоксантна 
активність [6].

Суттєвий інтерес становить стан мета
болізму серцевого м’яза за умов гострої 
патології, що в наступному може бути 
відправним пунктом для пошуку речо
вин з антигіпоксичною, антиоксидант

ною та енергозберігаючою дією. Мета 
дослідження – вивчення впливу нової 
сполуки на енергетичний обмін та гісто
структуру міокарда за умов гострого 
ізадринового міокардиту для виявлення 
можливої кардіопротекторної дії.

Матеріали та методи. Ізадриновий 
міокардит викликали в білих безпорід
них щурівсамців масою 190–240 г 
внутрішньом’язовим уведенням розчину 
ізадрину в дозі 60 мг/кг протягом 4х діб 
[1]. Ізадрин викликає підвищення робо
ти серця та потреби міокарда в кисні, що 
призводить до гіпоксії та ішемії серцево
го м’яза. Розвивається активація лізосо
мальних ферментів та аутоліз кардіоміо
цитів, спостерігається типова запальна 
реакція з перевагою проліферативних 
процесів. Сполуку 77 у дозі 5 мг/кг, що 
має найбільший антигіпоксантний ефект 
[6], вводили щодня в шлунок у лікуваль
нопрофілактичному режимі протягом  
6 діб (4 доби на тлі введення ізадрину та 
2 доби після моделювання міокардиту). 
Препарат порівняння мексидол виробни
цтва ВАТ «Мирфарм», Росія, уводили 
щурамсамцям у дозі 100 мг/кг за анало
гічною схемою. Контрольні тварини 
одержували еквівалентну кількість води.

Для оцінки впливу сполуки 77 на 
енергетичний обмін досліджували вміст 
у міокарді макроергічних фосфатів – 
АТФ, АДФ, АМФ (мкмоль/г сухої ваги 
тканини серця). Обробку екстрактів 
проводили за допомогою наборів реак
тивів фірми «Мангайм» (Німеччина). 
Для дослідження вмісту макроергів 
використовували метод Лампрехта та 
Тротшольда [7].

Енергетичний заряд розраховували 
за наступною формулою [2]:

Енергетичний заряд = АТФ +  
+ 0,5АДФ/ АТФ + АДФ + АМФ

УДК 616-005.4: 615.217.34:547.756
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Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою програми 
Statistika 6.0. з використанням крите
рію Ст’ю дента.

Для гістологічного дослідження 
проводили фіксування сердець щурів 
усіх груп після повної зупинки скоро
чення органа в 10 % розчині формалі
ну. Поперекову пластинку із серця 
тварин вирізали через увесь орган на 
рівні середини обох шлуночків. Зраз
ки зневоднювали в спиртах зростаючої 
міцності, занурювали в целоїдинпара
фін. Мікротомовані зрізи фарбували 
гематоксиліном та еозином [4]. Мікро
скопічне вивчення препаратів прово
дили під мікроскопом Mikros 400. 
Мікрофотографування здійснювали 
цифровим фотоапаратом Nicon Col 
Pix4500. Фотознімки обробляли на 
комп’ютері Pentium 4GH за допомогою 
програми Nicon View 5. Морфологічні 
дослідження проведені на базі ЦНДЛ 
НФаУ за допомогою ст. наук. співроб. 
Ю. Б. Лар’я новської.

Результати та їх обговорення. Відо
мо, що ферменти дихального ланцюга 
та дегідрогенази циклу Кребса багато в 
чому визначають інтенсивність аеробно
го окиснення – основного шляху утво
рення енергії. У зв’язку із цим важливо 
було дослідити динаміку вмісту АТФ та 
її метаболітів. Проведені біохімічні 
дослідження з встановлення вмісту аде
нілових нуклеотидів у серцевому м’язі 
на тлі гострого ізадринового міокардиту 
показали, що модельна патологія 
викликає значні зсуви в енергетичному 
обміні міокарда (таблиця).

Не зважаючи на включення компен
саторних біохімічних механізмів, у 
тварин групи контрольної патології 
зареєстровано розвиток значного енер
годефіциту. Одночасно зі зменшенням 
на 36 % умісту АТФ було виявлено 
накопичення продуктів її розпаду – 
АДФ і АМФ, та вірогідне зниження 
енергетичного заряду, інтегративного 
показника, що об’єднує три компонен
ти аденілової системи.

Уведення сполуки 77 стабілізувало 
енергетичний обмін міокарда до рівня 
показників інтактного контролю. Віро
гідне підвищення вмісту АТФ (на 46 % 
відносно контрольної патології), зни
ження АДФ та АМФ (на 23 та 40 % від
носно контрольної патології відповідно) 
та відновлення енергетичного заряду 
свідчать про здатність нової сполуки 
попереджувати розвиток енергетичного 
дефіциту активності на рівні мексидолу.

За даними проведених гістологічних 
досліджень установлено, що в інтак
тних щурів міокард мав вигляд єдиного 
масиву жмутків серцевом’язових воло
кон, що змінювали свій напрям. Син
тиціальна структура масиву волокон не 
змінена, на погляд волокна однакові за 
товщиною, рівномірно пофарбовані, 
помірно анастомозують між собою. 
Кардіоміоцити у волокнах розташовані 
послідовно один за одним. Ядра кардіо
міоцитів витягнутої або овальної 
форми, звичайні за розміром та локалі
зацією, нормохромні, з чіткою хрома
тиновою субстанцією, ядерцем. Просте
жувалася поперечна посмугованість 
міофібрил. Міжволокневі та міжжмут

Таблиця

Вплив сполуки 77 та мексидолу на показники енергетичного обміну в міокарді 
щурів із гострим ізадриновим міокардитом (n = 6)

Примітка. *Достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю, P < 0,05; ** достовірні 
відмінності з показниками групи інтактного контролю, P < 0,01; *** достовірні відмінності з показника-
ми групи інтактного контролю, P < 0,001; # достовірні відмінності з показниками контрольної патології, 
P < 0,01; ## достовірні відмінності з показниками контрольної патології, P < 0,001.
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кові проміжки помірні. Уміст сполуч
нотканинних клітин у міжжмуткових 
та міжволокневих прошарках не знач
ний. Дрібні вени в зовнішніх шарах 
міокарда повнокровні. Артерії дрібного 
та середнього калібру мали звичайні за 
товщиною судинні стінки, просвіт 
судин помірний (рис. 1).

У тварин групи контрольної патології 
в міокардіальній структурі виявлені 
виразні порушення у вигляді різного 
розміру ділянок деструкції серцево
м’язових волокон (мікронекрози). Най
частіше вогнища деструкції локалізува
лися в лівому шлуночку, а саме у най
вразливіших функціонально зонах – 
сосочкових м’язах, рідше в субепікар
діальних та середніх пластах м’язових 
волокон. На місцях деструкцій загиблі 
фрагменти волокон заміщувалися клі
тинними інфільтратами, в складі яких 
були переважно лімфогістіоцитарні 
елементи з домішкою недиференційова

них клітин. Інфільтрати мали, голов
ним чином, ізольований вогнищевий 
характер, але місцями мали вигляд 
полосоподібних скупчень (рис. 2 а, б). 
Зрідка виявляли більш «свіжі» пошко
дження волокон. Вони охоплювали 
невеликі групи кардіоміоцитів з про
світленою цитоплазмою, розбухлими 
міофібрилами, лізованими або гіпо
хромними ядрами. У стромі поруч з 
такими кардіоміоцитами спостерігали 
збільшену клітинну насиченість. Місця
ми видно нашарування «свіжих» та 
«старих» пошкоджень (рис. 2 в). На 
ділянках міокарда, що зберігали свою 
структуру, стан волокон без особливос
тей, хоча місцями деякі волокна були 
набряклі, поперекова посмугованість 
міофібрил часто затушована.

Уведення сполуки 77 сприяло значно
му покращанню стану серцевого м’яза. У 
переважної більшості щурів вогнища 
деструкції мали поодинокий, дрібний 
характер, виявлені лише на верхівках 
сосочкових м’язів лівого шлуночка.

Клітинні інфільтрати, що формува
лися на місці пошкоджених фрагмен
тів волокон, мали в своєму складі не 
лише лімфоцитарногістіоцитарні еле
менти, а й молоді фібробластичні клі
тини, що свідчило про початок процесу 
репарації. У деяких випадках мали 
місце не мікронекрози, а субміліарні 
клітинні скупчення (рис. 3). «Свіжі» 
пошкодження серцевого м’яза були 
відсутні, денеде посилена клітинна 
насиченість міжжмуткових проміжків. 
Загалом, меншим було набухання міо
фібрил, виразнішою поперекова посму
гованість волокон.

Рис. 1. Міокард інтактного щура. 
Нормальний стан серцево-м’язових 
волокон (ділянка сосочкових м’язів лівого 
шлуночка). Гематоксилін-еозин. × 200.

Рис. 2. Міокард щура після введення ізадрину. Обширні клітинні інфільтрати («старі» 
пошкодження) на місці загиблих волокон у сосочкових м’язах (а) та середніх пластах 
м’язових волокон (б) лівого шлуночка; «свіже» пошкодження групи кардіоміоцитів (в). 
Гематоксилін-еозин. а-б – × 100, в – × 200.

а б в
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Уведення в тому самому режимі пре
парату порівняння – мексидолу в дозі 
100 мг/кг, також знижувало рівень 
патологічних змін у міокарді тварин 
відносно контрольної патології. Втім, 
порівняно зі сполукою 77, виразність 
деструктивних змін у проблемних зонах 
серцевого м’яза лівого шлуночка була 
вищою. Клітинні інфільтрати на місцях 
деструкцій мали як вогнищевий, так і 
доволі розповсюджений полосоподібний 
вигляд (рис. 4). В інфільтратах помітні 
початкові ознаки репарації (присут
ність молодих клітин фібробластичного 
ряду). Місцями видно й поодинокі 
«свіжі» пошкодження волокон.

Проведені гістологічні дослідження 
свідчать про значну кардіопротекторну 
активність сполуки 77, яка перевищує 
дію мексидолу.

Висновок
Спіроциклічне похідне оксіндолу за 

умов його 6разового внутрішньошлун
кового введення в дозі 5 мг/кг віднов
лює енергетичний дефіцит клітин міо
карда в щурів із моделлю гострого іза
дринового міокардиту. Кардіопротек
тивна дія нової сполуки підтверджена 
гістологічними дослідженнями та пере
вищує таку в препарату порівняння 
мексидолу в дозі 100 мг/кг.

Рис. 3. Міокард щура, якому вводили сполуку 77 на тлі ізадринової патології: а – дрібна 
гранульома на верхівці сосочкового м’яза лівого шлуночка (× 100); б – субміліарне 
клітинне скупчення (× 200). Гематоксилін-еозин.

Рис. 4. Міокард щура, якому вводили мексидол на тлі ізадринової патології: а – помірна 
гранульома на місці вогнища деструкції; б – розповсюджені полосоподібні клітинні 
скупчення. Гематоксилін-еозин. × 100.
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Н. А. Цубанова
Влияние спироциклического производного оксиндола на показатели 
энергетического обмена и гистоструктуру миокарда в условиях острой 
изадриновой патологии
В статье представлены материалы биохимического и гистологического исследования влияния 

спироциклического производного оксиндола в дозе 5 мг/кг на течение острого изадринового мио
кардита у крыс. Оценку интенсивности патологического процесса в миокарде проводили на высоте 
развития патологии. Установлено, что новое соединение предотвращает развитие энергетическо
го дефицита на фоне патологии, увеличивает уровень АТФ и уменьшает содержание АДФ и АМФ. 
По данным гистологических исследований, установлено, что изучаемое соединение проявляет 
выраженное кардиопротекторное действие, которое превышает активность препарата сравнения 
мексидола в дозе 100 мг/кг. Результаты исследований свидетельствуют о выраженном кардиопро
текторном эффекте нового соединения.

Ключевые слова: спироциклическое производное оксиндола, кардиопротекторный эффект, 
гистоструктура миокарда, энергетический обмен

N. A. Tsubanova
The influence of spirocyclic oxindolic derivative on indicators of the energy 
exchange and histostructure of myocardium in the conditions of izadrin pathology
In article are presented results of experiments as to the ifluence of spirocyclic oxindolic derivative  

(5 mg/kg) on some biochemical and histological parameters of rat’s myocardium under the model of acute 
izadrin myocarditis. All estimations were carried out at the peak of the pathology signs.

It was established that new substance prevented the development of energy deficiency in myocardium, 
increased level of ATP and reduced ADP and AMP accumulation.

The results of histology research showed that the new substance possesses cardioprotective properties 
more significant than preparation of comparison Mexidol (100 mg/kg).

The results of researches testify to the expressed cardioprotective effect of the tested substance.

Key words: spirocyclic oxindolic derivative, cardioprotective effect, histostructure of myocardium, 
energy exchange
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Ключові слова: целекоксиб, вінборон, 
кверцетин, кардіотоксичність, ДНК-
цитометрія

У попередніх дослідженнях нами 
було встановлено, що 14-денне введення 
інтактним щурам целекоксибу (18 та  
36 мг/кг, в/ш) викликає ознаки дозоза-
лежної кардіотоксичної дії препарату. 
Це проявлялося виникненням у міокар-
ді вогнищ некрозу кардіоміоцитів на 
тлі порушення в органі мікроциркуля-
торних процесів (пристінкові тромби в 
судинах, набряк інтими). Така дія целе-
коксибу, згідно з даними літератури 
[8], пов’язана з властивістю коксибів 
порушувати в крові співвідношення 
між простацикліном та тромбоксаном у 
бік збільшення рівня останнього, і, 
таким чином, призводити до активації 
агрегації й адгезії тромбоцитів. Разом з 
цим, за даними морфологічного дослі-
дження, встановлено здатність препара-
тів – кверцетину та вінборону, яким 
притаманні поліфункціональні ефекти 
(протиішемічний, антиоксидантний, 
антиагрегантний) [6], нівелювати озна-
ки кардіотоксичності целекоксибу.

Із літературних джерел відомо, що 
загибель клітин може відбуватись не 
лише шляхом некрозу, а й апоптозу, 
інтерес до вивчення якого продовжує 
зростати в усьому світі [4]. Водночас 
відомо, що співвідношення процесів 
апоптозу та некрозу визначає ступінь 
пошкоджень в органі при дії на нього 
негативних чинників, включаючи іше-
мію [9]. Тому представляло інтерес 
з’ясувати питання – в якій мірі целе-
коксиб, а також його поєднання з квер-
цетином або вінбороном впливають на 
процеси апоптозу в серцевому м’язі. 

Вплив целекоксибу при його індиві-
дуальному та сумісному з кверцетином 
або вінбороном курсовому введенні на 
процеси апоптозу в серці оцінювали за 
показниками фрагментації та синтезу 
ДНК в ядрах клітин міокарда, а також 
плоїдності клітин органа.

Мета дослідження – за допомогою 
протокової цитометрії охарактеризувати 
вплив целекоксибу та його поєднання з 
вінбороном та кверцетином на вміст 
ДНК (фрагментацію та синтез ДНК, 
плоїдність) в ядрах клітин міокарда.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 35 нелінійних щурах-сам-
цях масою 165–280 г. Тварин було поді-
лено на 7 груп по 5 особин у кожній: І – 
інтактні щурі (контроль); ІІ та ІІІ – щури, 
яким вводили целекоксиб у дозах 18 мг/
кг (терапевтична) та 36 мг/кг (субтоксич-
на) внутрішньошлунково (в/ш) відповід-
но; ІV – щури, які отримували вінборон 
у дозі 5 мг/кг внут рішньом’язово (в/м) + 
целекоксиб – 18 мг/кг в/ш; V – щури, 
які отримували вінборон – 5 мг/кг в/м + 
целекоксиб – 36 мг/кг в/ш; VI та VII 
групи – щури, які отримували кверцетин – 
13 мг/кг в/ш + целекоксиб – 18 та 36 мг/
кг в/ш відповідно. Для вінборону та 
кверцетину було взято умовно терапев-
тичні дози, запозичені з даних літерату-
ри [3, 6]. Дози целекоксибу розраховано 
згідно з константами біологічної актив-
ності лікарських засобів для людини [5]. 
Вінборон та кверцетин уводили за 1 год 
до целекоксибу протягом 14 днів.

Уміст ДНК (у %) в ядрах клітин міо-
карда щурів досліджували методом 
протокової цитометрії. Суспензії ядер з 
клітин міокарда отримували за допо-
могою спеціального розчину для дослі-
дження ядерної ДНК CyStain DNA 
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(Partec, Німеччина) відповідно до про-
токолу-інструкції виготівника. Даний 
набір дозволяє швидко й одночасно 
отримувати суспензію ядер та мітити 
ядерну ДНК диамідинофеніліндолом 
(ДАФІ), який входить до його складу. 
У процесі приготування нуклеарних 
суспензій використовували спеціальні 
одноразові фільтри СellTrics 50 мкм 
(Partec, Німеччина). Усі дослідження 
виконані на свіжому матеріалі міокар-
да щурів, який промивали в фосфатно-
сольовому буфері рН 7,4 (Sigma, США).

Проточний аналіз проводили на 
багатофункціональному науково-
дослідному проточному цитометрі 
«PartecPAS» (Partec, Німеччина) у 
Науково-дослідному центрі Вінницько-
го національного медичного універси-
тету імені М. І. Пирогова (НДЦ 
ВНМУ). Для отримання флуоресценції 
ДАФІ використовували УФ-лампу, 
реєстрацію проводили в УФ-спектрі. З 
кожного зразка нуклеарної суспензії 
аналізували не менше 10 тис. подій.

Оцінку проводили за вмістом ДНК в 
ядрах клітин міокарда, що знаходять-
ся на різних стадіях клітинного 
циклу: інтервал Sub-G0G1 – відобра-
жав відсоток ядер з фрагментованою 
ДНК; фаза G0G1 – відсоток ядер клі-
тин з вмістом 2 с, тобто диплоїдних 
клітин, що знаходяться в стані спо-
кою; фаза S – стан проліферативних 

процесів ДНК у клітинах міокарда, 
тобто активність внутрішньоядерного 
синтезу ДНК; фаза G2 / М – відсоток 
ядер клітин з 4 с ДНК (тетраплоїд-
них); а також відсоток ядер клітин з 
вмістом ДНК > 4 с (поліплоїдних).

Cтатистичну обробку отриманих 
результатів проводили за допомогою 
пакета «STATISTICA 6.1» (належить 
НДЦ ВНМУ імені М. І. Пирогова, 
ліцензійний № BXXR901E246022FA) із 
застосуванням непараметричних мето-
дів оцінки отриманих результатів. Оці-
нювали правильність розподілу ознак 
за кожним з отриманих варіаційних 
рядів, середні значення кожної ознаки, 
що вивчалися, та стандартне квадра-
тичне відхилення. Достовірність різни-
ці значень між незалежними кількіс-
ними величинами визначали за допо-
могою U-критерія Манна-Уітні [2].

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

Із даних таблиці 1 видно, що при 
14-денному введенні щурам целекокси-
бу (18 або 36 мг/кг в/ш) показник Sub-
G0G1 (фрагментація ядерної ДНК) не 
відрізнявся від фонового показника, 
визначеного в інтервалі Sub-G0G1 на 
ДНК-гістограмах інтактних щурів.

На тлі поєднання кверцетину з целе-
коксибом також не відмічено змін в 
інтервалі Sub-G0G1, як відносно інтакт-

Таблиця 1

Вплив целекоксибу та його поєднання з вінбороном та кверцетином на вміст 
ДНК (%) в ядрах клітин міокарда щурів (М ± s, n = 5)

Примітка. * P ≤ 0,05 відносно інтактних тварин; #P ≤ 0,05 відносно групи «целекоксиб, 18 мг/кг»;
k P ≤ 0,05 відносно групи «целекоксиб, 36 мг/кг».
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них тварин, так і тварин, що отримува-
ли целекоксиб.

На відміну від цього, на тлі поєднан-
ня вінборону з целекоксибом в обох 
дозах спостерігали вірогідне збільшен-
ня відсотка зареєстрованих подій в 
інтервалі Sub-G0G1 відносно дії самого 
целекоксибу. Це може бути ознакою 
спроможності вінборону збільшувати 
певною мірою пошкоджуючу дію целе-
коксибу на ядерну ДНК в клітинах 
міокарда. Імовірно це відбувається за 
рахунок збільшення доставки антифло-
гістика до серця у відповідь на поси-
лення вінбороном кровопостачання 
міокарда [7].

Целекоксиб у тестованих дозах не 
впливав на показники фази S, що свід-
чить про відсутність у даного несте-
роїдного антифлогістика здатності 
впливати в зазначених дозах на вну-
трішньоклітинний синтез ДНК. Водно-
час комбіноване застосування целе-
коксибу (в обох дозах) з вінбороном 
або кверцетином супроводжується в 
більшості випадків вірогідним зрос-
танням кількості клітин у фазі S, від-
носно інтактних тварин та тварин, що 
отримували целекоксиб. При цьому 
поєднання кверцетину з целекоксибом 
у дозі 18 мг/кг викликало лише вираз-
ну тенденцію до збільшення відсотка 
подій у фазі S (Р > 0,05).

Наведені дані дають підставу ствер-
джувати, що послаблення кардіоток-
сичності целекоксибу при його поєд-
нанні з вінбороном або кверцетином 
може реалізуватися шляхом стимуля-
ції препаратами синтезу внутрішньо-
ядерної ДНК у клітинах міокарда.

Разом з вищенаведеними показника-
ми ми визначали також відсоток полі-

плоїдних ядер в міокарді, коли кількість 
ядерної ДНК більше, ніж 4 с (табл. 2).

Встановлено, що на тлі застосуван-
ня целекоксибу в обох дозах не відбу-
валося вірогідних змін у кількості 
поліплоїдних клітин міокарда. Те саме 
мало місце і при комбінації вінборону 
з целекоксибом в обох дозах. Зовсім 
інша картина мала місце при комбіна-
ції нестероїдного антифлогістика в 
дозі 18 мг/кг з кверцетином: на тлі 
даної комбінації відмічено вірогідне 
зростання кількості поліплоїдних клі-
тин міокарда відносно інтакту та дії 
самого целекоксибу в терапевтичній 
дозі. Зростання плоїдності на фоні 
застосування комбінації целекоксибу 
з кверцетином може свідчити про 
більш виразний протективний ефект 
біофлавоноїда, ніж вінборону, оскіль-
ки плоїдність є одним із механізмів 
внутрішньоядерного за  хисту клітини 
від пошкодження [1].

Таким чином, характеризуючи ре -
зуль  тати проведеного дослідження, 
можна зазначити, що курсове (14 днів) 
уведення щурам одного целекоксибу в 
дозах 18 та 36 мг/кг не призводить до 
збільшення пошкоджень ДНК в ядрах 
клітин міокарда і не впливає на її син-
тез відносно контролю. Аналогічний 
вплив на цілісність ДНК мала комбіна-
ція целекоксибу з кверцетином. Водно-
час зазначена комбінація препаратів 
сприяла посиленню (у більшій мірі при 
дозі целекоксибу 36 мг/кг) синтезу 
ДНК в ядрах клітин міокарда.

Вірогідне зростання відсотка клітин 
з фрагментованою ядерною ДНК на тлі 
комбінації целекоксибу з вінбороном 
може бути наслідком спроможності 
вінборону посилювати трофіку серця 

Таблиця 2

Вплив целекоксибу та його поєднання з вінбороном або кверцетином на 
плоїдність (ДНК > 4 с) ядер клітин міокарда (M ± s, n = 5)

Примітка. * P ≤ 0,05 відносно контролю;) #P ≤ 0,05 відносно групи «целекоксиб, 18 мг/кг».
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[7], і тим самим збільшувати доставку 
антифлогістика та його пошкоджуючу 
дію на клітини міокарда. Однак нега-
тивний вплив целекоксибу на міокард 
при цьому, імовірно, буде нівелюва-
тись за рахунок спроможності вінборо-
ну посилювати внутрішньоядерний 
синтез ДНК. Таке тлумачення отрима-
них результатів поєднаної дії целекок-
сибу з вінбороном цілком узгоджується 
з даними проведеного нами морфоло-
гічного дослідження, в якому відміче-
но нівелюючу дію вінборону на кардіо-
токсичність целекоксибу. Оскільки 
нами не виявлено впливу целекоксибу 
на фрагментацію ядерної ДНК у серці, 
яка на сьогодні вважається однією із 
основних ознак апоптозу [4], можна 
вважати, що основним проявом кардіо-
токсичності целекоксибу є некроз кар-
діоміоцитів. Слід також підкреслити, 
що спроможність вінборону та кверце-
тину як препаратів з поліфункціональ-
ними властивостями стимулювати син-
тез ДНК в ядрах клітин міокарда, 
імовірно, є одним із механізмів їхньої 
захисної дії на серцевий м’яз при поєд-
нанні з целекоксибом.

Висновки
1. 14-денне введення щурам целекок-

сибу (18 та 36 мг/кг, в/ш) не 
викликає збільшення показника 
пошкоджень внутрішньоядерної 
ДНК міокарда, а також не впливає 
на її синтез.

2. Одночасне введення щурам целекок-
сибу в зазначених дозах з вінбороном 
(5 мг/кг, в/м) супроводжується віро-
гідним зростанням відсотка клітин з 
фрагментованою ядерною ДНК. 
Поруч із цим на тлі даної комбінації 
препаратів спостерігається вірогідне 
зростання внутрішньоядерного син-
тезу ДНК у клітинах міокарда.

3. Поєднання целекоксибу з кверце-
тином (13 мг/кг, в/ш) не викликає 
фрагментацію ядерної ДНК і сприяє 
при цьому посиленню її внутріш-
ньоядерного синтезу в клітинах 
міокарда.

4. На тлі комбінації целекоксибу в 
дозі 18 мг/кг з кверцетином віро-
гідно збільшується кількість полі-
плоїдних клітин міокарда відносно 
контролю та самого антифлогісти-
ка в зазначеній дозі.
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Н. Г. Черноиван, Д. А. Лысенко, И. Л. Черешнюк, Т. А. Бухтиарова, Г. И. Степанюк
Влияние целекоксиба и его комбинации с винбороном  
и кверцетином на содержание ДНК в ядрах клеток миокарда крыс
14-дневное введение крысам в желудок целекоксиба (18 и 36 мг/кг) не вызывало увеличения 

показателя повреждений ядерной ДНК клеток миокарда, не влияло на ее внутриклеточный синтез, 
не сопровождалось статистически значимыми изменениями количества полиплоидных ядер в 
клетках миокарда. На фоне комбинации целекоксиба с кверцетином отмечено отсутствие фраг-
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ментации ядерной ДНК, значимое (относительно самого целекоксиба) увеличение внутриядерного 
синтеза ДНК и количества полиплоидных ядер в клетках миокарда. Комбинация нестероидного 
антифлогистика с винбороном вызывала статистически значимое увеличение числа клеток с фраг-
ментированной ядерной ДНК и количества клеток с внутриядерным синтезом ДНК.

Ключевые слова: целекоксиб, кверцетин, винборон, кардиотоксичность, ДНК-цитометрия

N. G. Chernoivan, D. A. Lysenko, I. L. Chereshnyuk, T. A. Buhtiarova, G. I. Stepanyuk
Effects of celecoxib and its combination with vinboron and  
quercetin on the nuclear DNA content in the myocardial cells of rats
14-day administration of celecoxib (18 and 36 mg / kg in stomach) did not cause any increase in rate 
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Ключові слова: комбінований гель 
«Альгозан», місцеве застосування, 
профіль безпеки

Одним із провідних напрямів патоге
нетичної терапії захворювань, що 
супроводжуються запаленням та болем, 
є застосування нестероїдних протиза
пальних препаратів (НПЗП) [1–3]. Зва
жаючи на досить високу частоту розвит
ку так званих «класспецифічних», 
побічних ефектів системних НПЗП 
(ускладнення з боку шлунковокишко
вого тракту, нирок, артеріальна гіпер
тензія, бронхіальна астма тощо), зрос
тає зацікавленість до їхніх топічних 
лікарських форм: пластирів, мазей, 
гелів. Численними дослідженнями 
доведено, що локальна терапія НПЗП 
забезпечує максимальний знеболюваль
ний ефект, пригнічення запалення та 
набряку на місці нанесення при відсут
ності або незначних системних побіч
них ефектах та низькій вірогідності 
лікарської взаємодії [4–6]. Локальна 
терапія протизапальними мазями, кре
мами й гелями вважається ефективним 
способом лікування запальних і пост
травматичних ушкоджень артикуляр
них і периартикулярних структур, 
зокрема, в осіб похилого віку з обтяж
ливим виразковим, серцевосудинним, 
нирковим анамнезом [6, 7]. При пато
логії венозного русла сумісне застосу
вання протизапальних і венотропних 
засобів місцевої дії зумовлює швидке 
досягнення аналгетичного та протиза
пального ефектів, покращання мікро
циркуляції з купіюванням набряку 
тканин [8]. Саме тому місцеву терапію 
в ряді випадків уважають ефективною 
альтернативою більш традиційному 
застосуванню ліків внутрішньо, особ
ливо для пацієнтів з високим ризиком 
розвитку ускладнень.

У Центральній науководослідній 
лабораторії Національного фармацев
тичного університету проведене доклі
нічне вивчення оригінального вітчиз
няного комбінованого гелю «Альго
зан», створеного науковцями ТОВ 
«Лабораторія «Ірис». Препарат, що 
містить у своєму складі диклофенак та 
екстракт з насіння гіркокаштану, про
понується для місцевого лікування 
захворювань опорнорухового апарату 
та венозної патології, що супровод
жуються запаленням, для пригнічення 
набряку й болю, усунення венозного 
застою. Проведені фармакологічні 
дослідження показали високу ліку
вальну ефективність препарату при від
творенні запальної патології суглобів за 
типом ревматоїдного артриту [9] та при 
експериментальному тромбофлебіті 
[10]. Поряд із вивченням специфічної 
фармакологічної активності, окремий 
фрагмент доклінічної апробації оригі
нального препарату був присвячений 
з’ясуванню найтиповіших для топіч
них засобів особливостей токсикодина
міки – місцевоподразнювальної та сен
сибілізуючої дії.

Мета дослідження – оцінка профі
лю безпеки комбінованого гелю «Аль
гозан».

Матеріали та методи. Об’єкт дослі
дження – оригінальний препарат «Аль
гозан» у формі гелю, що містить комбі
націю диклофенаку з екстрактом насін
ня гіркокаштану. Допоміжні речовини: 
етанол 96 %, пропіленгліколь, карбо
пол, ніпагін, ніпазол, триетаноламін, 
вода очищена.

Ураховуючи спосіб застосування 
гелю «Альгозан» та його можливі ток
сичні властивості, проводили вивчення 
місцевоподразнюючого впливу препара
ту на шкірні покрови та слизову обо
лонку тварин.
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Місцевоподразнюючу дію гелю «Аль
гозан» та його основи на шкірні покро
ви вивчали після нашкірних аплікацій 
щурам протягом одного та трьох міся
ців і кролям – протягом 3 місяців. Для 
експерименту було сформовано 8 груп 
(4 – по 6 тварин у кожній, 4 – по 8 тва
рин у кожній): 4 – контрольні групи та 
4 – дослідні групи, яким наносили 
досліджуваний препарат. Гель у кіль
кості 0,5 г/тварину наносили на вистри
жену бокову ділянку шкіри щурів роз
міром 2 × 2 см, що складає 10 % від 
площі шкірних покровів тварин. Контр
ольним тваринам на ділянку, обробле
ну аналогічним чином, наносили осно
ву гелю «Альгозан». Тривалість дослі
джень токсичних ефектів лікарського 
препарату зумовлена вимогами ДП 
«Державний експертний центр МОЗ 
України» [11] і термінами застосування 
в клініці (2–3 тижні). Цьому терміну 
відповідає тривалість хронічного екс
периментального дослідження – один 
та три місяці. Тому гель та його осно
ву наносили щодня протягом одного 
та трьох місяців. Упродовж досліду 
здійснювали візуальне спостереження 
за станом шкіри та поведінкою тва
рин. Наприкінці досліду після зне
живлення тварин відбирали зразки 
шкіри для гістоморфологічного дослі
дження [12]. Для виявлення потенцій
ної дерматотоксичної дії гелю «Альго
зан» при нашкірному нанесенні були 
проведені додаткові дослідження з 
вивчення гідрофільності шкіри за 
методом С. Я. Кап ланського [13]. 
Крім того, для контролю фізіологічно
го стану шкірних покривів, що підда
валися дії гелю, проводили вимір 
товщини шкірної складки [13].

Місцевоподразнюючу дію препарату 
на слизові оболонки вивчали на кролях 
(n = 6) відповідно до методичних реко
мендацій [11]. Оцінку ушкоджуючої дії 
проводили за бальною шкалою.

З метою виявлення можливої сенси
білізуючої активності [11, 14] гелю 
«Альгозан» за умов зовнішнього засто
сування, експеримент проведено на  
16 мурчаках світлої масті, масою 450–
560 г, що були поділені на дві групи: 
1ша група – контрольна (тварини, 
яким для одержання контактної сенси

білізації на вистрижену ділянку шкіри 
розміром 2 х 2 см щоденно наносили 
основу гелю; 2а група – дослідна (тва
рини, яким на вистрижену ділянку 
шкіри щоденно наносили гель «Альго
зан»). Алергізуючу дію оцінювали за 
ступенем ураження шкіри, товщиною 
шкірної складки, кількістю лейкоцитів 
у периферичній крові та масою тіла 
тварин. Усі досліджувані показники 
визначали в контрольних і дослідних 
тварин перед та після нанесення 
розв’язувальної аплікації гелю або 
основи гелю на 15й та 29й дні дослі
ду. Стан шкіри оцінювали в першу 
годину, та через 24 год після нанесення 
розв’язувальної аплікації та позначали 
в балах [11].

Статистичну обробку результатів 
проводили з використанням критерію 
Ст’юдента [20]. Відмінності приймали 
за достовірні при P ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. Як 
відомо, кожна лікарська форма препа
ратів має свої переваги та недоліки. 
Зокрема, застосування НПЗП у формі 
мазей, кремів або гелів сприяє накопи
ченню діючої речовини безпосередньо 
на місці ураження, усуваючи при цьому 
виникнення системних побічних реак
цій. Варто відзначити, що найвдалі
шою формою препарату для локальної 
терапії є гель [4, 6]. Наявність спирто
вих розчинників, які використовують
ся при виготовленні гелю, забезпечує 
швидке проникнення лікарського засо
бу в шкіру. Тому застосування гелю з 
диклофенаком є більш гігієнічним і 
економним, ніж застосування мазей 
або кремів, оскільки більша кількість 
препарату, який наноситься, прохо
дить через шкірний бар’єр. При нане
сенні, наприклад, протизапальних 
мазей або гелів на шкіру концентрація 
діючої речовини в різних тканинах 
неоднакова. Максимальна концентра
ція препарату відзначається в жировій 
тканині й значно менша (1,31 мкг/г) – 
у синовіальній рідині, а концентрація 
діючої речовини в крові становить 
0,0018 мкг/г. Це виключає системну 
дію препарату, а отже, і розвиток 
побічних ефектів препарату з боку вну
трішніх органів і систем. Разом із тим, 
не варто забувати, що й при такому 
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методі терапії можуть спостерігатися 
локальні та рідше системні побічні 
реакції. Незважаючи на визнану в 
усьому світі ефективність, протиза
пальний препарат диклофенак, що є 
одним з діючих компонентів гелю 
«Альгозан», виявляє побічну дію при 
місцевому застосуванні [15–17]. Тому 
лікарські форми диклофенаку для 
локальної терапії (мазі, гелі, креми) 
протипоказані хворим з гіперчутливіс
тю до препарату в анамнезі, дітям 
віком до дванадцяти років, жінкам у 
період вагітності та лактації, хворим із 
загостренням виразкової хвороби, брон
хіальною астмою, кропив‘янкою, пору
шенням функції нирок, печінки [16]. 
Найчастішими побічними реакціями 
гелю диклофенаку, встановленими в 
клінічних дослідженнях, є реакції в 
місці нанесення – у 7 % пацієнтів, які 
застосовували гель [17, 18]. Місцеві 
прояви з боку шкіри та слизових обо
лонок дуже різноманітні. Зазвичай 
шкірні прояви виникають на 1–3му 
тижні лікування, а при повторному 
застосуванні препарату – у перші дні. 
Ці ускладнення частіше мають добро
якісний характер і виявляються сверб
лячими висипами (скарлатино і коре
подібними), фотосенсибілізацією або 
кропив’янкою, що супроводжується 
набряком. Місцевоподразнююча дія 
відзначається також при застосуванні 
топічних форм з умістом діючих речо
вин каштану кінського [16].

Ураховуючи спосіб застосування гелю 
«Альгозан» та можливість прояву опи
саних побічних ефектів його компонен
тів при місцевому нанесенні, проводили 
вивчення місцевоподразнюючої дії пре
парату на шкірні покрови та слизові 
оболонки лабораторних тварин. Резуль
тати дослідження показали, що впро
довж усього періоду спостереження (1 та  
3 місяці) як у щурів, так і в кролів дослід
них груп були відсутні прояви подразнен
ня, гіперемії, злущування, висипання, 
депігментації. Шерстний покрив, що від
новлювався, мав густе підшерстя, рівно
мірно розповсюджувався по всій ділянці. 
Поведінка тварин протягом усього досліду 
не відрізнялася від звичайної.

Мікроскопічне дослідження гістоло
гічної структури шкіри підтвердило 

візуальну оцінку. Як після 1го, так і 
3х місячного нанесення гелю «Альго
зан» або його основи щурам, так і після 
3х місячного застосування їх у кролів, 
в епідермісі простежувалися всі пере
ходи клітин від життєздатних до орого
вілих. Шари клітин були досить чітко 
виражені та мали характерну для кож
ного шару будову. Порушень фізіоло
гічного процесу ороговіння епітеліаль
них клітин не відзначено. Епідермаль
нодермальна межа була виразною. У 
підлеглій дермі містилося багато воло
сяних фолікулів та пов’язаних з ними 
сальних залоз. Клітинна насиченість 
дерми була звичайною. Волокна дерми 
були помірно оксифільні, без ознак 
набряку, деструкції, зберігали харак
терну для сосочкового та сітчастого 
шарів товщину й малюнок (рис. 1, 2). 
Судинної реакції не спостерігали ні в 
шкірі щурів, ні в шкірі кролів.

На підставі результатів проведеного 
дослідження можна зробити висновок 
про відсутність у шкірі дослідних щурів 
та кролів змін, які б засвідчували наяв
ність у гелю «Альгозан» та в його осно
ви місцевоподразнюючої дії при 
нашкірному нанесенні протягом курсу 
лікування.

Результати досліджень з визначення 
потенційної дерматотоксичності гелю 
«Альгозан» наведено в таблиці 1. Як 
видно з таблиці 1, на тлі тривалого 
застосування препарату товщина шкір
ної складки залишалася в межах змін 
контрольної групи тварин. Параметри 
цього показника могли змінюватися у 
випадках порушення трофіки тканини, 
появи набряку. Відсутність набряку 
шкірних покривів підтверджувалася 
показником гідрофільності шкіри, зна
чення якого залишалося в межах фізіо
логічної норми (табл. 1).

Відсутність місцевоподразнюючої дії 
гелю «Альгозан» на слизові оболонки 
підтверджено в дослідах на кролях. 
Проведене дослідження показало, що 
при внесенні гелю «Альгозан» у 
кон’юнктивальний міхур ока тварини 
не спостерігали будьякої реакції з 
боку слизової оболонки, що за шкалою 
оцінюється в 0 балів.

Таким чином, при застосуванні гелю 
«Альгозан» протягом 1го та 3х міся
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ців у лабораторних тварин візуальні та 
гістологічні показники засвідчують 
відсутність у препарату місцевоподраз
нюючої, іритативної та дерматотоксич
ної дії, що дозволяє прогнозувати його 
нешкідливість стосовно шкіри та сли
зових оболонок при курсовому лікуван
ні запальної патології суглобів і вен.

Серед інших проявів побічної дії 
топічних лікарських засобів, які міс
тять НПЗП, у літературі часто наво
дяться дані щодо їхніх сенсибілізую
чих властивостей [19], що стало тео
ретичним обґрунтуванням наступно
го фрагмента токсикологічних дослі
джень.

Як видно з даних, наведених у 
таблиці 2, у групі тварин, що отрима
ли 20 аплікацій гелю «Альгозан», 
реєстрували достовірне зниження 
маси тіла у 1,7 разу та підвищення 
загальної кількості лейкоцитів у 1,5 
разу, що є свідченням токсичного 
впливу препарату на організм тва
рин. Цей висновок підтверджується 
загибеллю одного мурчака з цієї 
групи на 15й день експерименту та 
другого – на 29й день.

При макроскопічному огляді загиб
лих мурчаків при розтині спостеріга
ли гастроентерологічні ознаки інток
сикації, що характерні для передозу

Рис. 1. Шкіра щура після 3-х місячного 
нанесення гелю «Альгозан». Епідерміс та 
дерма без ознак подразнення. 
Гематоксилін-еозин, × 100.

Рис. 2. Шкіра кроля після 3-х місячного 
нанесення гелю «Альгозан». Нормальна 
будова шкіри. Гематоксилін-еозин, × 100.

Таблиця 1

Показники стану шкіри білих щурів при тривалому застосуванні  
гелю «Альгозан»



58 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4 (29)/2012

вання нестероїдних протизапальних 
засобів [3, 4, 19]. У нашому експери
менті при макроскопічному дослі
дженні внутрішніх органів тварин спо
стерігали наступну картину: на 
поверхні петель кишечника, печінки й 
селезінки виявлялись нитки та згорт
ки фібрину та жовтуватий ексудат, що 
мав опалесценцію. У стінці тонкого 
кишечника відзначалися масові крово
виливи, бліді пласкі виразки з черво
ним ореолом. Стінки кишок набряклі, 
багряного кольору. У шлунку тварин 
виразок не виявлено.

Спостереження за фізіологічним ста
ном тварин, що вижили, показало 
наступне: мурчаки, що отримували 
щоденні аплікації гелю «Альгозан», 
були менш рухливими ніж тварини з 
контрольної групи, неохоче вживали 
корм, мали неохайний вигляд. Разом з 

тим, проведене тестування (15й день 
досліду) з оцінки можливої сенси білі
зую чої дії гелю «Альгозан», показало 
відсутність проявів власне алергічної 
реакції при нанесенні розв’язувальної 
аплікації на скарифіковану ділянку 
шкіри протилежного боку. Ознаки міс
цевоподразнюючої дії препарату при 
багаторазовому нанесенні (10 апліка
цій) також були відсутні. З боку шкір
них покровів будьяких очевидних змін 
у вигляді гіперемії, інфільтрації не 
виникало, що свідчить про відсутність 
місцевоподразнюючої дії гелю «Альго
зан» (табл. 3).

Нанесення розв’язувальної аплікації 
препарату на 29й день сенсибілізації 
на скарифіковану шкіру не викликало 
явищ гіперемії в жодної тварини як у 
дослідній, так і в контрольній групах 
(табл. 3).

Таблиця 2

Вивчення алергізуючої та загальнотоксичної дії гелю «Альгозан»  
на мурчаках, n = 6

Таблиця 3

Виразність шкірних проб у мурчаків під час вивчення алергізуючої дії гелю 
«Альгозан», n = 6

Примітка. *Відхилення вірогідне щодо показників контрольної групи на 15-й день досліду, P ≤ 0,05;  
** відхилення вірогідне щодо показників контрольної групи на 29-й день досліду, P ≤ 0,05; А – кількість 
загиблих тварин; n – загальна кількість тварин у групі.

Примітка. А – кількість тварин з позитивною реакцією; Б – інтенсивність реакції в балах;  
n – кількість тварин у групі.
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Таким чином, гель «Альгозан» при 
нанесенні на шкіру не спричиняє сен
сибілізації в експериментальних тва
рин, але виявляє прямі токсичні влас
тивості, що призвели до загибелі 2х 
тварин у дослідній групі протягом екс
перименту, що співпадає з даними про 
токсичні прояви дії НПЗП.

Висновки
1. При місцевому застосуванні про

тягом 1го та 3х місяців гель 
«Альгозан» не чинить місцевопо
дразнюючої та дерматотоксичної 
дії на шкірні покрови та іритатив
ної дії на слизові оболонки.

2. Тривалі нашкірні аплікації гелю 
«Альгозан» на великі ділянки 
шкіри не призводять до сенсибіліза
ції лабораторних тварин, проте зна
чно підвищують ризик гастроток
сичних проявів інтоксикації, харак
терних для передозування нестеро
їдних протизапальних засобів.

3. Зважаючи на отримані результати 
та на прогнозованість ульцероген
ної дії диклофенаку, до інструкції 
з медичного застосування гелю 
«Альгозан» внесено застереження 
щодо обмеження його застосування 
в осіб з супутньою гастроентероло
гічною патологією.
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Л. В. Яковлева, А. Е. Девяткин, Т. С. Сахарова
Экспериментальная оценка профиля безопасности оригинального 
комбинированного геля «Альгозан»
В исследованиях на кроликах и крысах установлено, что на фоне местного применения геля 

«Альгозан» и его основы на протяжении 1-го и 3-х месяцев признаки местного раздражения кожи и 
слизистых оболочек отсутствовали, что подтверждалось визуально и с помощью гистоморфологи-
ческого исследования кожи. В исследованиях на морских свинках установлено, что аппликации 
геля «Альгозан» на большие участки кожи в течение длительного времени не приводят к сенсиби-
лизации животных, но значительно повышают риск гастротоксических проявлений, которые харак-
терны для передозировки нестероидных противовоспалительных средств. Данные эксперимента 
свидетельствуют об отсутствии у геля «Альгозан» местнораздражающего, дерматотоксического, 
ирритативного и сенсибилизирующего действия, что позволяет прогнозировать его безвредность 
при курсовом лечении воспалительной патологии суставов и вен.

Ключевые слова: комбинированный гель «Альгозан», местное применение, профиль 
безопасности

L. V. Yakovleva, A.Ye. Deviatkin, T. S. Sakharova
Experimental evaluation of the safety profile of original combined gel «Algosan»
The studies carried out on rabbits and rats allowed to find that during the long –term and short-term 

periods of topical application of gel «Algosan» and its base there were no signs of local skin and mucosa 
irritation. This was proven visually and by means of histomorphological investigation of the skin. The 
experiments involved guinea pigs showed the applications of the gel onto the large sites of the skin for the 
long period of time did not result in the sensitization of the animals, but considerably increased the risk of 
gastro-toxic signs which are typical for overdosing of non-steroid anti-inflammatory drugs. The findings of 
the study demonstrated the absence of local irritating, dermatotoxic and sensitizing actions that allowed 
us to suggest its harmlessness in the course of therapy for inflammatory pathologies of joints and veins.

Key words: combined gel «Algosan», topical application, safety profile
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Ключові слова: густий екстракт із листя 
берези бородавчастої, діабетична 
нефропатія, гемостаз, цукровий діабет

Відомо, що найчастішою причиною 
ранньої інвалідизації та смерті хворих 
на цукровий діабет (ЦД) у всіх країнах 
світу є його судинні ускладнення. Від-
повідно до класифікації ВООЗ, усі 
ускладнення ЦД поділяються на мікро-
ангіопатії та макроангіопатії. До пер-
ших відносять діабетичну ретинопатію 
та нефропатію, до других – ураження 
аорти, коронарних і периферичних арте-
рій, судин головного мозку [1]. Велику 
загрозу життю хворих на ЦД становить 
діабетична нефропатія (ДН). У розвитку 
ДН важливу роль відіграють зміни рео-
логічних властивостей крові, так як 
гіперкоагуляція з дефіцитом фібринолі-
зу призводить до порушення мікроцир-
куляції капілярів клубочків і перитур-
булярних капілярів нирок [2].

Система імунітету пов’язана з гемоста-
зом і становить разом з ним єдину клітин-
но-гуморальну систему захисту організму 
[3, 4]. За кількісною оцінкою змін лейко-
цитарної формули периферичної крові 
формується уявлення про адаптаційні 
реакції організму [5]. Крім фізіологічних 
адаптаційних реакцій, при різноманітних 
захворюваннях, серед яких цукровий діа-
бет і хронічна хвороба нирок, можуть 
виникати нефізіологічні реакції. За від-
сотковим умістом лімфоцитів у людей 
визначають неспецифічні адаптаційні 
реакції: фізіологічні – 20–40 % і нефі-
зіологічні – менше 20 % (реакція стресу), 
більше 40 % (реакція переактивації). 
Для реакції стресу характерне підсилен-
ня клітинної ланки імунної системи, під-

вищення рівня ендогенної інтоксикації й 
активація процесів тканинного розпаду, 
підвищення активності запального про-
цесу й порушення імунологічної реактив-
ності, а також відносне підвищення 
неспецифічної резистентності.

У хворих на ЦД реакція стресу най-
частіше зустрічається в пацієнтів з 
тяжким і тривалим перебігом хвороби, 
що супроводжується ускладненнями: 
артеріальною гіпертензією, мікро- та 
макроангіопатіями [6]. Хронічна хворо-
ба нирок найчастіше супроводжується 
стрес-реакцією [7].

Мультифакторність механізмів роз-
витку діабетичного ушкодження нирок, 
а також недостатня ефективність засо-
бів лікування та профілактики ДН дик-
тує необхідність пошуку препаратів, 
здатних попередити або сповільнити 
розвиток ДН [8].

Об’єкт дослідження – густий екстракт 
із листя берези бородавчастої (ГЕЛББ), 
який містить флавоноїди, що чинять капі-
лярозміцнюючий, протизапальний, анти-
оксидантний та діуретичний ефекти, та 
дамаранові тритерпени, з якими 
пов’язують адаптогенну активність засо-
бів із листя берези. ГЕЛББ вивчається з 
метою створення лікарського засобу для 
лікування діабетичної нефропатії.

Мета дослідження – вивчення впливу 
густого екстракту з листя берези боро-
давчастої на систему гемостазу в щурів 
за умов ураження нирок на тлі цукрово-
го діабету, викликаного алоксаном.

Матеріали та методи. Експеримент 
проводили на білих безпородних щурах-
самцях масою 180–200 г, які були роз-
поділені на 4 групи. Перша група – 
негативний контроль (НК), друга група – 
позитивний контроль (ПК), третя група – 
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тварини, яким на тлі патології внут-
рішньошлунково вводили ГЕЛББ у дозі 
7 мг/кг. Доза отримана в попередніх 
скринінгових дослідженнях за гіпоазо-
темічною активністю. Четверта група – 
тварини, яким на тлі патології вну-
трішньошлунково вводили драже 
«Канефрон® Н» у дозі 20 мг/кг. Доза 
драже «Канефрон® Н» для щурів роз-
рахована з добової дози препарату для 
людини за коефіцієнтами видової чут-
ливості Ю. П. Риболовлєва [9].

Цукровий діабет І типу викликали 
підшкірним уведенням алоксану (Аbhang 
organics, Індія) у дозі 200 мг/кг. Хвори-
ми на діабет уважали тварин, концен-
трація глюкози в крові яких становила  
≥ 10 ммоль/л через тиждень після вве-
дення алоксану, після чого починали 
внутрішньошлункове введення щурам 
суспензій дослідних речовин. Кожного 
тижня визначали масу тварин, раз на 
два тижні вимірювали рівень глюкози в 
крові. По закінченні 3-х місяців досліду 
зробили аналіз крові щурів, визначили 
час скипання, швидкість осідання ери-
троцитів (ШОЕ) та лейкоцитарну форму-
лу. Мазки з лейкоконцентрату фіксува-
ли метанолом та фарбували за методом 
Романовського-Гимзе. За даними лейко-
цитарної формули для оцінки неспеци-
фічної резистентності організму розрахо-
вували інтегральні гематологічні індек-
си: лейкоцитарний індекс (ЛІ), лімфоци-
тарно-грануляційний індекс (ЛГІ), 
індекс співвідношення нейтрофілів і 
моноцитів (ІСНМ), індекс співвідношен-
ня лімфоцитів і моноцитів (ІСЛМ), 
індекс співвідношення лімфоцитів і 
еозинофілів (ІСЛЕ), лейкоцитарний 
індекс інтоксикації (ЛІІ) у модифікації 
В. К. Островського, індекс зсуву лейко-
цитів (ІЗЛ), індекс співвідношення ней-
трофілів і лімфоцитів (ІСНЛ). Інтеграль-
ні гематологічні індекси дають можли-
вість оцінити стан неспецифічної та 
специфічної ланок імунітету та визна-
чити ступінь інтоксикації організму [5]. 
Визначали масовий коефіцієнт нирок 
(МКН), оскільки запальні процеси в клу-
бочках нирок на рівні цілого органа 
характеризуються значним збільшенням 
його розмірів і маси [10]. У плазмі крові 
визначали концентрацію фібриногена та 
час лізису еуглобулінових згустків. 

Висновок про розвиток у щурів з експе-
риментальним ЦД діабетичної нефропа-
тії робили за результатами морфологіч-
них досліджень та визначенням функціо-
нальної активності нирок.

Отримані дані обробляли статистично 
за методом варіаційної статистики на 
рівні значущості 0,05 (розраховували 
середнє арифметичне та його стандартну 
похибку (М ± m) або медіану (Ме) та 
нижній і верхній квартилі (LQ; UQ). Для 
отримання статистичних висновків засто-
совували однофакторний дисперсійний 
аналіз, або критерій Крускала-Уоліса 
для даних, що не підлягають закону нор-
мального розподілення. При виявленні 
відмінностей між експериментальними 
групами застосовували критерії Ньюме-
на-Кейлса для множинних порівнянь або 
критерій Уїтні-Мана [11].

Результати та їх обговорення. Почи-
наючи з першого тижня розвитку пато-
логії та до кінця експерименту в групі 
ПК маса щурів у динаміці вірогідно 
поступалася масі щурів групи НК. Під 
впливом ГЕЛББ маса щурів наприкінці 
експерименту почала зростати (рис. 1). 
Так, через 12 тижнів розвитку патоло-
гії спостерігали тенденцію до підви-
щення маси, а через 13 і 14 тижнів 
маса тварин вірогідно зросла щодо 
групи ПК. Вірогідне зростання маси 
під впливом драже «Канефрон® Н» 
спостерігали лише на 14-й тиждень 
експериментального цукрового діабету. 
Вірогідно високий рівень глюкози в 

Рис. 1. Динаміка маси тіла щурів на тлі 
розвитку цукрового діабету І типу, 
викликаного алоксаном.

Примітка. * Відхилення показника вірогідне від-
носно показника групи НК, P < 0,05; ** відхилен-
ня показника вірогідне відносно показника групи 
ПК, P < 0,05.
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крові щурів протягом усього експери-
менту свідчить про розвиток стійкої 
патології (рис. 2). Під впливом ГЕЛББ 
концентрація глюкози в крові вірогід-
но знижувалася на 3, 5, 7, 11 і 13-й 
тижні патології, на 9-й тиждень спо-
стерігали тенденцію до зниження рівня 
глюкози. Під впливом канефрону Н 
вірогідне зниження глюкози в крові 
спостерігали тільки на 11-й тиждень 
дослідження.

У щурів на тлі експериментального 
ЦД, який тривав 3 міс., концентрація 
гемоглобіну в крові залишалася в нормі, 
спостерігали тенденцію до збільшення 
кількості еритроцитів у групі ПК та віро-
гідне збільшення цього показника на тлі 
введення канефрону Н, що може свідчи-
ти про підвищення гематокриту і, відпо-

відно, про ризик судинних ускладнень 
(таблиця).

Рис. 2. Динаміка рівня глюкози в крові щурів 
при роз вит ку цукрового діабету І типу, 
викликаного алоксаном.

Примітка. * Відхилення показника вірогідне від-
носно показника групи НК, P < 0,05; ** відхилення 
показника вірогідне відносно показника групи ПК, 
P < 0,05.

Таблиця

Гематологічні показники щурів з експериментальним цукровим діабетом, 
викликаним алоксаном, який тривав 3 місяці

Примітка. * Відхилення показника вірогідне відносно показника групи НК, P < 0,05; ** відхилення показ-
ника вірогідне відносно показника групи ПК, P < 0,05; *** відхилення показника вірогідне відносно показни-
ка групи ГЕЛББ, P < 0,05.
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Стан системи гемостазу визначали 
за такими показниками, як час ски-
пання крові, концентрація фібриноге-
ну в крові та час лізису еуглобулінових 
згустків, що характеризує фібринолі-
тичну активність крові. На тлі ЦД у 
групі ПК спостерігали вірогідне щодо 
групи тварин НК скорочення часу ски-
пання крові на 34 %, підвищення кон-
центрації фібриногену в крові на 42 % 
і сповільнення лізису еуглобулінових 
згустків майже у 3 рази. Підвищення 
концентрації фібриногену в крові 
разом зі скороченням часу скипання 
свідчить про підвищення коагуляцій-
них властивостей крові, що за знижен-
ня фібринолітичної активності може 
призвести до порушення мікроциркуля-
ції. На тлі введення тваринам ГЕЛББ у 
дозі 7 мг/кг спостерігали нормалізацію 
даних показників. При введенні пре-
парату порівняння канефрону Н також 
спостерігали вірогідне збільшення часу 
скипання крові та тенденцію до змен-
шення часу лізису еуглобулінових 
згустків. Концентрація фібриногену 
під впливом препарату порівняння 
вірогідно не змінилася щодо обох 
контролів (таблиця).

У результаті розвитку ЦД протягом 3 
міс. у всіх тварин розвинувся інтенсив-
ний запальний процес у нирках, про що 
свідчить вірогідне збільшення МКН. У 
групі тварин ПК МКН збільшився на 
100 %, у групах тварин, які отримували 
лікарські засоби, збільшення МКН щодо 
групи тварин НК становило 70 %, але 
було вірогідно нижчим, ніж у групі тва-
рин ПК.

Концентрація фібриногену в крові 
свідчить не тільки про порушення в 
системі гемостазу, але також про сис-
темне запалення. Крім концентрації 
фібриногену, про запалення в орга-
нізмі свідчать такі показники, як 
ШОЕ, кількість лейкоцитів у крові та 
їхнє співвідношення. У даному екс-
перименті в групі ПК вірогідно, 
майже в 2 рази, зросла ШОЕ. Під 
впливом ГЕЛББ даний показник віро-
гідно знижувався до норми. Введення 
канефрону Н не впливало на ШОЕ. 
Загальне підвищення в щурів з пато-
логією кількості лейкоцитів було в 
межах математичної похибки. У лей-

коцитарній формулі групи тварин 
ПК привертає увагу вірогідне підви-
щення сегментоядерних нейтрофілів 
на 16 %, 2-разове збільшення еозино-
філів та вірогідне зниження лімфоци-
тів на 7 %, що свідчить про запален-
ня та підвищення клітинної ланки 
імунітету. На тлі введення ГЕЛББ 
кількість сегментоядерних нейтрофі-
лів та лімфоцитів нормалізувалася, 
але залишився високим рівень еози-
нофілів. У групі тварин, яким вводи-
ли канефрон Н, дещо зменшувався 
вміст еозинофілів порівняно з твари-
нами, яким вводили ГЕЛББ, але цей 
показник був вірогідно вищим за 
показник НК, відсоток лімфоцитів 
відповідав показнику ПК.

У групі тварин ПК вірогідно змен-
шувалися ЛІ, ІСЛМ і ЛГІ та збіль-
шувався ІСНЛ, що свідчить про при-
гнічення гуморального та активацію 
неспецифічного рівня імунного 
захисту (рис. 3). З огляду на пере-
важання клітинного імунного захис-
ту над гуморальним, відбувається 

Рис. 3. Гематологічні індекси у щурів  
на тлі цукрового діабету І типу, 
викликаного алоксаном.

Примітка. * Відхилення показника вірогідне від-
носно показника групи НК, P < 0,05; ** відхилен-
ня показника вірогідне відносно показника групи 
ПК, P < 0,05.
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збільшення ІЗЛК, що разом зі збіль-
шенням ЛІІ свідчить про підвищен-
ня рівня ендогенної інтоксикації в 
результаті активації процесів тка-
нинного розпаду, які спричиняють 
розвиток запального процесу та 
порушення імунологічної реактив-
ності. Така картина зсуву лейкоци-
тарних індексів абсолютно відпові-
дає реакції стресу в людей [6]. На тлі 
введення ГЕЛББ спостерігали норма-
лізацію ЛІІ та вірогідне щодо ПК 
зниження ІЗЛК, що свідчить про 
зменшення запалення в організмі 
тварин. Відбувається нормалізація 
ІСНЛ, ЛІ, ІСЛМ та вірогідно щодо 
групи ПК підвищується ЛГІ, що вка-
зує на відновлення рівноваги в імун-
ному захисті. У групі тварин, яким 
уводили канефрон Н, вірогідно щодо 
групи ПК знизився ІЗЛК і залишив-
ся вірогідно високим щодо групи 
НК, ЛІІ, що свідчить про деяке зни-
ження в щурів тканинного розпаду 
та запалення. Драже канефрон Н не 
справляє коригуючого впливу на 
порушення імунної відповіді при 

ДН, значення ІСНЛ, ЛГІ, ІСЛАМ та 
ЛІ знаходяться на рівні показників 
тварин групи ПК та свідчать про 
функціональні порушення імунної 
системи.

У тварин усіх груп на тлі експери-
ментального ЦД вірогідно знижувався 
ІСЛЕ, що може вказувати на розвиток 
гіперчутливості сповільненого типу. 
На ІСНМ дана патологія не вплинула, 
рівновага між макрофагоцитарною та 
мікрофагоцитарною системами збері-
гається.

Висновок
Уведення щурам із експерименталь-

ним цукровим діабетом та ураженням 
нирок густого екстракту з листя берези 
бородавчастої (7 мг/кг) позитивно 
впливає на перебіг ЦД, сприяє змен-
шенню запальних процесів, відновлен-
ню гемостазу, а також позитивно впли-
ває на адаптаційні процеси за умов 
патології, перевершуючи за більшістю 
показників препарат порівняння драже 
«Канефрон®Н» (20 мг/кг).
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Л. В. Яковлева, Н. С. Чорна, Т. И. Дейнеко, Д. М. Бабенко
Коррекция густым экстрактом листьев березы бородавчатой нарушений  
в системе гемостаза крыс в условиях поражения почек на фоне 
экспериментального сахарного диабета
Изучали влияние на гемостаз густого экстракта листьев березы бородавчатой (ГЭЛББ) у крыс с 

диабетической нефропатией на фоне экспериментального сахарного диабета, вызванного алокса-
ном. Выяснили, что густой экстракт листьев березы бородавчатой нормализует коагуляционные 
свойства крови и фибринолиз, а также положительно влияет на процентный состав лейкоцитов 
крови и соответственно лейкоцитарные индексы, что возможно расценить как положительное вли-
яние на иммунные и адаптационные реакции при патологии. Препарат сравнения драже 
«Канефрон®Н» уступал ГЭЛББ по влиянию на реологические свойства крови и фибринолиз, а также 
не оказывал иммуномодулирующего и адаптогенного действия.

Ключевые слова: густой экстракт листьев березы бородавчатой, диабетическая нефропатия, 
гемостаз
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Effect of thick extract of leaves of Silver birch (TELSB) on rat’s hemostasis under experimental diabetes 

and diabetic nephropathy, induced by alloxane was studied. It was found, that thick extract of leaves of 
Silver birch normalized blood coagulation properties and fibrinolysis, as well as revealed a positive effect 
on the percentage of white blood cell count and leukocyte indexes, which may be considered as a positive 
influence on the immune response and adaptation in pathology. The reference drug pills «Canephron® N» 
yielded to TELSB in influence on the rheological properties of blood and fibrinolysis, and did not exert 
immunomodulatory and adaptogenic effect.
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захворювання органів кровообігу, 
метаболічна терапія

Останніми роками в лікуванні захво-
рювань органів кровообігу у хворих 
похилого та старечого віку широко 
використовуються метаболічні лікар-
ські засоби – міокардіальні цитопро-
тектори. Основою захисної дії цих пре-
паратів є їхня здатність оптимізувати 
енергообмін ішемізованих кардіоміоци-
тів, що призводить до зменшення 
потреби в кисні, необхідного для аероб-
ного окиснення [1–3].

Кардіопротекторні ефекти метаболіч-
них засобів реалізуються різними шля-
хами. Так, триметазидин (пре     дуктал) 
пригнічує активність 3-кетоацетил-КоА-
тіолази, що частково блокує в мітохон-
дріях окиснення жирних кислот (як 
джерела енергії) та сприяє розблокуван-
ню піруват-дегідрогенази та стимуляції 
утилізації глюкози [4, 5]. Таким чином, 
триметазидин переключає енергетич-
ний метаболізм міокарда на більш рен-
табельні шляхи отримання енергії.

Триметазидин, діючи на апоптоз кар-
діоміоцитів, запобігає ремодулюванню 
лівого шлуночка – основному механізму 
розвитку хронічної серцевої недостатнос-
ті (ХСН) у хворих на ішемічну хворобу 
серця (ІХС) [6]. Результати численних 
клінічних досліджень засвідчили ефек-
тивність та безпечність триметизадину в 
комплексній терапії ІХС та ХСН [7, 8], у 
тому числі з супутньою артеріальною 
гіпертензією (АГ) [9] та цукровим діабе-
том [10]. За результатами багатоцентро-
вих рандомізованих досліджень тримета-
зидин включено до рекомендацій Євро-
пейського кардіологічного товариства як 
засіб лікування ІХС [11].

Специфічна активність мілдронату 
(триметил гідразонію пропіонату), що є 

структурним аналогом безпосереднього 
попередника карнітину – g-бутиробе таї-
ну, обумовлено його здатністю інгібува-
ти карнітинзалежне окиснення жирних 
кислот та активувати ферменти циклу 
аеробного окиснення глюкози – гексокі-
нази та піруваттрансферази. Мілдронат 
знижує рівень карнітину та транспорт 
довголанцюгових ацилів крізь клітинні 
мембрани, запобігає порушенню тран-
спорту АТФ і активує гліколіз. Препа-
рат підвищує вміст g-оксибутирату, 
який має вазодилатуючу дію [12].

Похідні бурштинової кислоти (мек-
сикор, мексидол, натрію-калію сукци-
нат) реалізують кардіопротекторні 
ефекти шляхом відновлення вмісту 
аденілових нуклеотидів, креатинфос-
фату, нікотинамідних коферментів у 
міокарді за умов гіпоксії, ішемії [13–
15]. Мексикор проявляє антиішемічну 
та антиоксидантну дію, покращує 
функціональний стан ішемізованого 
міокарда, стабілізує мембранні струк-
тури судинної стінки, інгібує агрега-
цію тромбоцитів, нормалізує порушен-
ня мікроциркуляції, має гіпохолесте-
ринемічну дію [16–18].

Кардіопротекторна дія тіотріазоліну – 
оригінального вітчизняного метаболіч-
ного препарату, обумовлена протиіше-
мічною, мембраностабілізуючою, анти-
оксидантною й імуномодулюючою влас-
тивостями. Тіотриазолін збільшує ком-
пенсаторну активність анаеробного глі-
колізу, зменшує інтенсивність процесів 
окиснення в циклі Кребса, зберігаючи 
резерви АТФ. Препарат активує анти-
оксидантну систему та гальмує процеси 
окиснення ліпідів в ішемізованих 
ділянках міокарда, знижує чутливість 
серцевого м’яза до катехоламінів, змен-
шує розміри зони ішемії міокарда [19].

Гіпоксія міокарда супроводжується 
патологічними порушеннями внутрі-
шньоклітинного метаболізму – знижен-
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ням продукції АТФ, основного енерге-
тичного субстрату молекул, що зумов-
лює доцільність використання аналогів 
субстратів енергетичного обміну – 
макроергічних сполук (рибоксин, АТФ-
лонг, авокард) [20]. Рибоксин є похід-
ним пурину, попередником АТФ. Інозин 
стимулює синтез нуклеотидів, підвищує 
активність деяких ферментів циклу 
Кребса, позитивно впливаючи на енерге-
тичний обмін у міокарді, поліпшує 
коронарний кровообіг [21].

Результати численних клінічних 
досліджень свідчать, що метаболічні 
лікарські засоби є безпечними та ефек-
тивними ліками, що забезпечують 
антиішемічну, цитопротекторну, анти-
оксидантну, антигіпоксичну дію [2, 10, 
22]. Це зумовлює доцільність їхнього 
використання в комплексній терапії 
захворювань органів кровообігу у хво-
рих похилого та старечого віку.

Мета дослідження – визначення 
частоти призначення метаболічних 
лікарських засобів хворим похилого та 
старечого віку з захворюваннями орга-
нів кровообігу в терапевтичних відді-
леннях лікарняних закладів.

Матеріали та методи. Проведено 
ретроспективний аналіз медикаментоз-
ної терапії, призначеної хворим похило-
го та старечого віку з захворюваннями 
органів кровообігу, які лікувалися в 
терапевтичних відділеннях медичних 
закладів м. Києва. Загалом проаналізо-

вано 317 історій хвороб зазначених кате-
горій пацієнтів. Використовували фар-
мако-епідеміологічні, статистичні мето-
ди дослідження (описова статистика).

Результати та їх обговорення. Вста-
новлено, що у хворих віком понад 60 
років, які лікувалися в терапевтичних 
відділеннях, діагностовано в середньо-
му 6,82 ± 1,08 захворювання на одного 
хворого, з яких 64,6 % припадає на 
хвороби органів кровообігу.

Частота окремих захворювань орга-
нів кровообігу складала – ІХС – 86,7 
випадку на 100 хворих, у тому числі 
стенокардія – 57,5 на 100 хворих,  
АГ – 68,9 на 100 хворих, ХСН – 83,7 
на 100 хворих, атеросклероз – 98,7 на 
100 хворих, аритмії – 39,6 на 100 хво-
рих, інші хвороби органів кровообігу 
50,5 на 100 хворих.

Для лікування обстежених хворих 
використовували лікарські засоби різних 
фармако-терапевтичних груп, частоту 
призначень яких надано в таблиці 1.

Як видно з даних таблиці 1, хворим 
призначали переважно лікарські засо-
би, що входять до стандартів лікування 
захворювань органів кровообігу – іше-
мічної хвороби серця (бета-адренобло-
катори, нітрати, антитромботичні засо-
би), хронічної серцевої недостатності 
(інгібітори АПФ, діуретики, серцеві 
глікозиди), артеріальної гіпертензії 
(інгібітори АПФ, бета-адреноблокатори, 
антагоністи кальцію, діуретики). Ура-

Таблиця 1

Частота призначень ЛЗ, які використовували для лікування захворювань 
органів кровообігу в обстежених хворих (кількість призначень на 100 хворих)
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ховуючи високу захворюваність на ате-
росклероз, частота призначення гіполі-
підемічних ЛЗ є недостатньою. Високий 
рівень поліпрагмазії (6,18 ± 0,36 карді-
ологічних препаратів на одного хворо-
го) обумовлений комплексною патологі-
єю та необхідністю використання комбі-
націй ЛЗ. За частотою призначення 
перше місце належало засобам метабо-
лічної терапії, на які припадало 33,7 % 
від загального числа.

Розподіл окремих метаболічних засо-
бів за частотою призначення наведено в 
таблиці 2.

Як видно з даних таблиці 2, перше 
місце серед метаболічних засобів за час-
тотою призначень належало тіотріазолі-
ну (64,2 на 100 хворих), який натепер 
уважається одним з наефективніших 
засобів метаболічного захисту міокарда 
для лікування пацієнтів з захворюван-
нями органів кровообігу [19, 23].

На другому місці за частотою призна-
чень був мілдронат (35,6 на 100 хворих), 
який, завдяки вираженим кардіопротек-
торним та антиішемічним властивостям, 
широко використовується при лікуванні 
хворих на ІХС та ХСН, у тому числі в 
геріатричній клініці [23–25].

Досить широко (34,4 призначення на 
100 хворих) обстеженим хворим при-
значали рибоксин, що ефективно вико-
ристовується в комплексному лікуван-
ні ІХС, міокардіодистрофії, порушень 
серцевого ритму [26].

Цілком обґрунтованим є використан-
ня аспаркаму (32,2 призначення на 100 
хворих). Аспарагінат, що входить до 
складу препарату, сприяє проникненню 
іонів калію та магнію у внутрішньоклі-
тинний простір; іони магнію активують 
натрій-калієву АТФ-фазу плазматичних 
мембран кардіоміоцитів, що сприяє 
зменшенню внутрішньоклітинної кон-

центрації натрію та збільшенню вмісту 
калію в клітинах. Іони К+ стимулюють 
синтез АТФ, глікогену, білка, ацетил-
холіну. Препарат поліпшує обмін речо-
вин у міокарді, підвищує переноси-
мість серцевих глікозидів, має антиа-
ритмічну та антигіпоксичну дію. Широ-
кий спектр метаболічної дії аспаркаму 
зумовлює включення його до комплек-
сної терапії хворих похилого віку з 
ІХС, стенокар дією, ХСН, порушеннями 
серцевого ритму [26].

Значно менша частота призначень 
предукталу (17,9 на 100 хворих) та 
інших ефективних кардіопротекторів – 
мексикору, неотону, корвітину (17,4 на 
100 хворих) обумовлена обмеженими 
фінансовими можливостями лікуваль-
них закладів для придбання цих висо-
ковартісних препаратів.

Таким чином, препарати метаболічної 
дії – міокардіальні цитопротектори 
широко використовують з метою корек-
ції порушень внутрішньоклітинного 
метаболізму в ішемізованому міокарді у 
хворих похилого та старечого віку, що є 
обґрунтованим і перспективним [27, 28].

Вікові морфофункціональні та регу-
ляторні зміни міокарда, розвиток гіпер-
трофії, кардіосклерозу, фіброзу, наша-
ровуючись на патологічні процеси, 
зменшують адаптивні можливості старію-
чого серця [29–31]. Корекція порушень 
внутрішньоклітинного метаболізму іше-
мізованого міокарда хворих похилого та 
старечого віку підвищує можливості 
структурної та функціональної адапта-
ції до ішемії міокарда [32]. Використан-
ня препаратів метаболічної дії – міокар-
діальних цитопротекторів у геріатрич-
ній кардіології є важливим фактором 
оптимізації медикаментозної терапії 
захворювань органів кровообігу в людей 
похилого та старечого віку.

Таблиця 2

Частота призначення метаболічних засобів обстеженим хворим
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В. В. Зозуля, И. С. Чекман
Метаболическая терапия в гериатрической кардиологии  
(фармако-эпидемиологическое исследование)
С	 целью	 определения	 частоты	 назначения	 метаболических	 препаратов	 больным	 пожилого	 и	

старческого	 возраста	 с	 заболеваниями	 органов	 кровообращения	 в	 терапевтических	 отделениях	
проанализировано	 317	 историй	 болезней.	 Выявлено	 высокую	 коморбидность	 и	 высокий	 уровень	
полипрагмазии.	Проанализировано	частоту	назначений	лекарственных	средств	для	лечения	дан-
ной	 патологии.	 Установлено,	 что	 чаще	 всего	 назначали	 препараты	 метаболического	 действия,	
диуретики	и	бета-блокаторы.	Среди	метаболических	препаратов	чаще	всего	назначали	тиотриазо-
лин,	милдронат	и	рибоксин.	Использование	препаратов	метаболического	действия	в	гериатриче-
ской	 кардиологии	 является	 важным	 фактором	 оптимизации	 медикаментозной	 терапии	 у	 людей	
пожилого	и	старческого	возраста.

Ключевые слова: фармако-эпидемиологическое исследование, пожилой и старческий 
возраст, заболевания органов кровообращения, метаболическая терапия.

V. V. Zozulya, I. S. Chekman
Metabolic therapy in geriatric cardiology (pharmaco-epidemiological investigation)
There	 were	 analyzed	 317	 medical	 cards	 for	 the	 purpose	 to	 determine	 prescription	 rate	 of	 metabolic	

medicines	for	geriatric	patients	with	cardiovascular	diseases.	High	level	of	comorbidity	and	polypragmasy	
in	elderly	and	old	age	people	was	obtained	in	this	investigation.	Metabolic,	diuretic	and	beta-blocker	were	
most	 frequently	 prescription	 medicines.	 Among	 metabolic	 drugs	 most	 frequently	 prescriptions	 were	
following	–	thiotriazolin,	mildronate	and	riboxin.	Using	metabolic	medicines	in	geriatric	cardiology	is	very	
important	factor	which	help	to	optimize	medical	treatment	for	elderly	patients.

Key words: pharmaco-epidemiological investigation, elderly and old age, cardiovascular diseases, 
metabolic therapy
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Частота використання блокаторів 
b-адренорецепторів (ББА) у хворих на 
артеріальну гіпертензію (АГ), ішемічну 
хворобу серця (ІХС) та хронічну серцеву 
недостатність (ХСН) залишається досить 
низькою, незважаючи на їхню здатність 
вірогідно зменшувати рівень смертності 
та ускладнень. За цих обставин біль-
шість пацієнтів не досягають для блока-
ди симпатичної нервової системи цільо-
вої частоти серцевих скорочень (ЧСС) у 
спокої: тільки 40 % – менше 80/хв та  
5 % – 60/хв або менше [1], що не забез-
печує позитивного впливу на прогноз. 
Головним чином це зумовлено перебіль-
шенням ризику частоти розвитку й сер-
йозності побічних реакцій (ПР), опосе-
редкованих блокадою b1- і b2-адрено-
рецепторів, що потенційно здатні зни-
жувати якість і тривалість життя [2, 3]. 
Причинами такого перебільшення слід 
вважати наступні фактори:

– хибні уявлення про головний 
показник досягнення цільової тера-
певтичної дози ББА (зменшення 
ЧСС у спокої до 55–60/хв) як про 
маніфестування ПР [4];

– «ноцебо-ефект», протилежний «пла-
 цебо-ефекту», що зумовлює розвиток 
або фіксування негативних проявів 
на приймання індиферентного ЛЗ та 
завищення (до 50 %) частоти ПР 
дієвих препаратів, як за рахунок 
суб’єктивних відчуттів пацієнта 
(для ББА – загальна слабкість, біль 
у грудях, диспное, зниження лібідо 
тощо) після його ознайомлення з 

«Інструкцією до медичного застосу-
вання препарату», так і внаслідок 
невиправданої реєстрації лікарем 
деяких об’єк тивних проявів як ПР 
(безсимптомні брадикардія, AV-бло-
када І ступеня, артеріальна гіпотен-
зія), у тому числі в рандомізованих 
клінічних дослідженнях (РКД) в 
обох групах порівняння [5];

– проблеми диференціювання недо-
статньої ефективності ЛЗ від проя-
ву ПР у певних клінічних ситуа-
ціях. Так, у пацієнтів із систоліч-
ною ХСН у РКД через декомпенса-
цію стану плацебо відміняли часті-
ше за ББА, що пояснюється вира-
женим сприятливим впливом остан-
ніх на перебіг захворювання) [4];

– недооцінка лікарями поліпшеного 
профілю безпеки представників 
ББА із високою b1-селективністю та 
додатковою вазодилатацією, а 
також методу повільного висхідного 
титрування дози ББА до цільової, 
починаючи із субтерапевтичної.

Відомості щодо ПР ББА може суттєво 
доповнити системна інформація, отри-
мана безпосередньо від пролікованих 
пацієнтів, хоча проведення таких дослі-
джень стикається із труднощами щодо 
розробки анкет та інтерпретації даних 
опитування про ефективність та можли-
ві прояви ПР препарату через, насампе-
ред, ефекти «плацебо» і «ноцебо».

Мета дослідження – дослідження 
переносимості ББА на підставі пред-
ставницького опитування пацієнтів із 
серцево-судинними захворюваннями.

Матеріали та методи. Об’єкт дослі-
дження – результати анкетування 251 
пацієнта із 25 лікувально-профілактич-
них закладів Хмельницької області, які 
приймали препарат із групи ББА протя-
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гом 2008–2009 рр. Розроблена авторами 
форма анкет, що була затверджена в 
ННЦ «Інститут кардіології імені  
М. Д. Стра жеска НАМН України» та 
управлінні охорони здоров’я Хмельниць-
кої обласної Державної адміністрації, 
містила 20 запитань. Поряд із питаннями 
про демографічні, соціальні та нозологіч-
ні характеристики пацієнтів, основна 
частина (12 запитань) стосувалася ефек-
тивності ББА, можливих ПР під час при-
ймання ББА та способу корекції й наслід-
ків даних ПР. Для зручності «впізнаван-
ня» пацієнтом застосовуваного ББА були 
використані комерційні назви оригіналь-
них та генеричних версій препаратів.

Лікарям, які проводили анкетування 
(переважно дільничі терапевти/сімейні 

лікарі – 49 % та кардіологи – 45 %), 
рекомендували протягом поточного візи-
ту в разі необхідності надавати пацієнту 
додаткову інформацію про назву та режим 
дозування застосованого ББА та супутніх 
ЛЗ, але не формувати думку пацієнта 
щодо ефективності ББА, впливу на якість 
життя та лікарської взаємодії задля уник-
нення розвитку «ноцебо-ефекту».

Середній вік анкетованих пацієнтів 
склав 55,0 років (від 45 до 59 років –  
50 %, від 60 до 69 років – 26 %), серед 
них переважали жінки (55 %). Освітній 
рівень респондентів був досить висо-
ким: вищу освіту мали 52 % (зокрема, 
вищу медичну – 10 %) (табл. 1).

На АГ («гіпертонічну хворобу») хво-
ріли 65 % опитаних, на ІХС – 51 %, 

Таблиця 1

Характеристики анкетованих пацієнтів
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що відповідає їх співвідношенню у 
вітчизняній дорослій популяції. 25 % 
пацієнтів відзначали прояви аритмій 
(як серцебиття та/або перебої в роботі 
серця), 17 % – повідомили про перене-
сений раніше інфаркт міокарда (ІМ),  
10 % – про інсульт або транзиторну 
ішемічну атаку (ТІА, «передінсультний 
стан»). Середня тривалість основного 
захворювання склала 6,7 року (6– 
10 років – 34 %, 1–5 років – 31 %, 
11–20 років – 21 %). При аналізі 
результатів анкетування використано 
метод описової статистики.

Результати та їх обговорення. Неве-
лика частка старшої вікової групи серед 
опитаних хворих може вказувати на 
недостатнє призначення ББА особам 
похилого віку, зважаючи на більшу 
поширеність у них показів із найвищим 
доказовим рівнем (ХСН, перенесений 
ІМ тощо). Відсутність пацієнтів юного 
віку (молодше 30 років) є наслідком, з 
одного боку, дискутабельності лікуван-
ня ББА неускладненої АГ через прогно-
зовану велику тривалість життя й мож-
ливі віддалені негативні ефекти, а з 
іншого – недооцінки гіперсимпатикото-
нії у хворих даної вікової категорії.

На супутню екстракардіальну пато-
логію страждали 79 % респондентів: 
найчастіше – на захворювання суглобів 
(25 %), венозної системи (18 %), орга-
нів дихання (16 %), цукровий діабет 
(15 %) тощо (табл. 1). З огляду на наяв-
ність у більшості опитаних проявів сис-
темного атеросклерозу (ІХС), значно 
заниженим видається відсоток переміж-
ної кульгавості – 1,6 (порівняно з 5,0 % 
у популяції пацієнтів із АГ високого 
ризику, але без ІХС [6]). Суттєво довша 
середня тривалість екстракардіальної 
патології порівняно із серцево-судин-
ною (відповідно 10,1 та 6,7 року) вказує 
на виражену «зчепленість» АГ та ІХС з 
віком, а також – на їхню більш пізню 
маніфестацію та діагностику.

Про тютюнопаління та регулярне 
вживання алкоголю повідомили 18 % і 
6 % респондентів відповідно.

Із семи наявних на ринку України на 
час анкетування представників ББА 

пацієнти найчастіше приймали атено-
лол (26 %), метопролол1 (25 %) і бісо-
пролол (24 %) (табл. 2). Тим не менш, 
за даними раніше проведеного дослі-
дження [4], встановлено тенденцію до 
переважного призначення лікарями 
Хмельницького регіону b1-селективного 
препарату цілодобової дії бісопрололу 
(68 %), порівняно із метопрололом та 
атенололом. Таке неспівпадіння можна 
пояснити традиційно «міцними» пози-
ціями атенололу через його дешевизну 
та наявність високодозових фіксованих 
комбінацій із тіазидним діуретиком, 
поряд із відомими лікарям даними про 
його недостатню ефективність при АГ 
щодо покращання прогнозу [7]. При 
цьому значно рідше пацієнти застосову-
вали неселективний пропранолол корот-
кої дії, а також більш вартісні високо 
селективний бетаксолол та карведилол і 
небіволол із додатковими вазодилата-
торними властивостями.

94 % пацієнтів відзначили вельми 
сприятливий профіль ефективності ББА 
(хоча слід припустити часткову роль 
«плацебо-ефекту»): зокрема, щодо зни-
ження артеріального тиску – 70,5 %, 
зменшення болю в грудях і задишки – 
36 %, зменшення серцебиття і перебоїв у 
роботі серця – 46 %. Вірогідно, що певна 
частина пацієнтів не зазначила всіх видів 
наявної серцево-судинної патології.

Про виникнення негативних проявів 
(ПР), можливо, пов’язаних із вживан-
ням ББА, повідомили 24 % респондентів 
(3 % – по 2 або більше системні прояви), 
що є співставним із показниками РКД 
(наприклад, в ASCOT-BPLA – 25 % [6]). 
Втім, враховуючи відсутність у пацієнтів 
РКД ASCOT-BPLA значних структурних 
уражень міокарда (ІХС, ХСН та найпо-
ширеніших аритмій – постійної або пер-
систуючої форми фібриляції/тріпотіння 
передсердь), для них прогнозувався знач-
но менший вихідний ризик, насамперед, 
серйозних брадиаритмічних ПР, незва-
жаючи на жорсткіший дозовий режим 
препаратів. Отже, відзначену кількісну 
подібність ПР ми пов’язуємо із ретельні-
шим моніторингом пацієнтів у РКД і 
недооцінкою лікарями в загальній клі-

1Усі дані стосуються метопрололу тартрату, з огляду на вкрай незначні обсяги продажу 
метопрололу сукцинату на території області на час анкетування.
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нічній практиці компонентів якості 
життя, погіршення яких може бути 
наслідком розвитку ПР терапії ББА 
(загальних проявів – слабкості, втомлю-
ваності; еректильної дисфункції; пере-
міжної кульгавості; порушення вугле-
водного та ліпідного обміну тощо).

Частота супутньої фармакотерапії скла-
ла 69 % від загалу опитаних. Очікувано 
вищим цей показник був серед осіб, в яких 
розвинулися ПР ББА – 90 %. В останній 
групі більшою була також середня кіль-
кість препаратів на одного пацієнта:  
2,9 проти 2,4 відповідно. Така суттєва 
різниця пояснюється можливою лікар-
ською взаємодією (яка стає непередбачу-
ваною при одночасному застосуванні 
більше трьох ЛЗ одночасно [8]). Саме це 
мало місце в 20 % пацієнтів серед загалу 
та в 27 % пацієнтів із ПР відповідно. 
Слід зважати також на ступінь важкості 
основної та супутніх патологій, що 
можуть бути самостійними факторами 
ризику ПР ББА (ХСН, цукровий діабет, 
захворювання нервової системи, органів 
дихання, нирок тощо).

Найчастіше пацієнти застосовували, 
крім ББА, наступні серцево-судинні 
препарати (середньо 1,71 на 1 пацієнта): 
інгібітори ангіотензинперетворюючого 
ферменту (31 % із популяції), антиагре-
ганти (25 %), діуретики (17 %), нітрати 
(13 %), статини (10 %); інші засоби із 
брадикардитичним ефектом (переважно, 

дигоксин та кордарон) приймали 8,4 % 
хворих, причому в групі з розвитком  
ПР – 18,6 % (у тому числі в 13,6 % роз-
винулися саме брадиаритмічні ПР).

Про високий рівень довіри опитаних 
до лікуючого лікаря свідчить той факт, 
що переважна більшість (83 %) пацієн-
тів отримують саме від нього інформа-
цію щодо можливих побічних ефектів 
лікування та рекомендацію про звер-
тання до фахівця в разі виникнення ПР 
(81 %). Разом із тим, лише 53 % опита-
них ознайомлюються із «Інструкцією 
для медичного застосування ЛЗ» або 
«Листком-вкладкою для пацієнта», 
включаючи розділ про можливі ПР.

У дослідженій популяції ризик 
виникнення ПР був подібним для най-
частіше застосованих бісопрололу, мето-
прололу і атенололу – 28, 26 та 27 % 
відповідно (по 26 % від загалу випадків 
ПР). Відзначимо, що в Україні, загалом, 
метопролол і атенолол утричі переважа-
ли бісопролол за цим показником – ймо-
вірно, за рахунок більш пізньої появи 
останнього на вітчизняному ринку 
(табл. 2). Дещо вищий ризик ПР порів-
няно з іншими ББА у групі карведилолу 
(32 %) можна гіпотетично пояснити 
ширшим його призначенням пацієнтам 
із факторами ризику ПР (метаболічні 
порушення, переміжна кульгавість, 
виражена ХСН тощо). Між тим, суттєві 
переваги мали препарати із високою 

Таблиця 2

Результати анкетування щодо частоти застосування окремих 
b-адреноблокаторів, розвитку побічних реакцій і прихильності  

пацієнтів до лікування

Примітка. 13,2 % пацієнтів приймали в анамнезі різні препарати із групи ББА;
2за даними спонтанних повідомлень лікарів [9].
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b1-селективністю – бетаксолол (тільки 
10 % ПР) та небіволол (13 %). Порівня-
но невисока частота ПР (20 %) для несе-
лективного пропранололу є наслідком 
нерегулярного та ситуативного викорис-
тання препарату для досягнення адек-
ватної бета-блокади в неоптимальному 
дозовому режимі.

Опосередковано щодо безпечності 
окремих препаратів може свідчити 
рівень «прихильності до лікування» 
(adherence) (табл. 2), яку загалом розці-
нено як оптимальну (практично не про-
пускали приймання ЛЗ) 61 % пацієнтів, 
як неоптимальну (пропускали прийман-
ня ЛЗ 1–2 рази на тиждень) – 16 % та 
як незадовільну (приймали ББА корот-
кими курсами або періодично) – 23 %. 
За винятком небівололу (з огляду на 
малу частку пацієнтів), достовірне лідер-
ство за даним показником утримував 
бісопролол (оптимальна прихильність у 
76 %). При цьому незадовільними слід 
визнати ці показники для атенололу та 
пропранололу, особливо враховуючи 
тривалість дії, що в разі застосування  
1 разу на добу не забезпечує цілодобово-

го ефекту і збільшує ризик синдрому 
відміни після пропуску дози. У структу-
рі виявлених лікарями ПР при застосу-
ванні ББА найчастіше виявлялися ПР з 
боку серцево-судинної системи (табл. 3): 
брадикардія («сповільнення пульсу») у  
9 % та артеріальна гіпотензія в 4 % опи-
таних, що становило 40 % та 15 % від-
повідно в загальній структурі ПР. Ука-
зані показники в 2,6 та 1,3 разу відпо-
відно переважали такі за даними спон-
танних повідомлень лікарів в Україні, 
ймовірно, за рахунок безсимптомного 
помірного зниження цифр ЧСС та арте-
ріального тиску (АТ) в частини анкето-
ваних [9]. Цей факт свідчить про необ-
хідність індивідуального кваліфіковано-
го аналізу кожного випадку можливої 
ПР для уникнення «ноцебо-ефекту», що 
може превалювати при поданні інформа-
ції про ПР власне пацієнтом.

Серед опитаної популяції та в Украї-
ні загалом, подібною була частка ПР з 
боку дихальної системи (насамперед, 
бронхообструкції) – 12 і 11 %. При 
цьому респонденти значно рідше вказу-
вали на виникнення системних алергіч-

Таблиця 3

Структура системних проявів побічних реакцій, відзначених при медичному 
застосуванні b-адреноблокаторів

Примітка.* За даними спонтанних повідомлень лікарів [9].
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них реакцій та проявів з боку шкіри (у 
2,8 і 3,4 разу), а також на розлади цент-
ральної нервової системи (головний 
біль, депресія, нічні жахи, у 1,7 разу) 
та ПР з боку системи травлення (у 1,5 
разу). Отримані дані цілком віддзерка-
люють характерну для вітчизняних 
лікарів тенденцію частіше подавати 
інформацію про випадки менш специ-
фічних та більш очевидних проявів ПР.

На жаль, за результатами анкетуван-
ня пацієнтів вкрай складно оцінити 
частоту синдрому відміни та випадків 
погіршення проявів СН. Так, наданих 
пацієнтом даних зазвичай недостатньо 
для диференціювання первинного зни-
ження інотропної функції серця від 
посилення задишки через зниження АТ 
чи бронхообструкцію.

Підозрюваний ЛЗ було відмінено 
тільки в 36 % випадків розвитку ПР 
(проти 93 % ПР за даними спонтанних 
повідомлень [9]), тобто лише 8,4 % у 
популяції. 10 % пацієнтів надалі при-
значено інший представник ББА. У 
пацієнтів досліджуваної групи не слід 
виключати вплив «ноцебо-ефекту», 
оскільки, наприклад, у згаданому 
випробуванні ASCOT-BPLA частка від-
міни ББА склала лише 2,6 % [6]. 
Майже в половини пацієнтів із проява-
ми ПР застосовано зменшення дози пре-
парату (табл. 4).

Отримані дані свідчать про сприят-
ливий профіль «користь-ризик» для 

ББА. Цей висновок можна вважати 
узагальнюючим, незважаючи на те, що 
в анкетуванні брало участь обмежене 
коло осіб із життєво загрозливими ПР 
ББА в анамнезі, оскільки більшість із 
них не поновлюють приймання ББА. 
Додаткової фармакотерапії негативних 
проявів потребували 22 % пацієнтів, 
що співставно із загальноукраїнськими 
даними. Такі прояви в опитаній групі 
повністю минули в 75 % випадків (за 
даними спонтанних повідомлень ліка-
рів – у 99,3 %), а в 24 % – минули 
частково. Наведені дані можуть вказу-
вати, з одного боку, на суб’єктивізм 
(«ноцебо-ефект») щодо самооцінки 
стану та якості життя пацієнтами, а з 
іншого боку – на недооцінку даного 
показника під час терапії ББА лікаря-
ми, які схильні до подання інформації 
про ПР у разі більш виражених їх клі-
нічних проявів. Через суб’єктивізм 
пацієнтів утрудненою є також оцінка 
частоти серйозних ПР ББА та таких, 
що призвели до госпіталізації.

Одне питання при анкетуванні стосу-
валося цінової доступності різних пред-
ставників ББА. За рівнем можливих 
витрат на препарат із групи ББА на 
місяць, враховуючи для більшості 
пацієн тів потребу в супутній терапії 
серцево-судинними та/або іншими ЛЗ, 
«брендові» препарати в субмаксималь-
ній дозі та «генерики» карведилолу 
були доступні 15,1 % хворих. Генерики 

Таблиця 4

Структура способів корекції та наслідків побічних реакцій при застосуванні 
b-адреноблокаторів в опитаній популяції порівняно із даними в Україні
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атенололу та пропранололу вітчизняно-
го та індійського виробництва викорис-
товували 11,2 % пацієнтів, а 73,7 % 
пацієнтів мали змогу вибору генерика 
за країною-виробником. Таким чином, 
у деяких випадках обмежені матеріаль-
ні можливості пацієнта могли завадити 
досягненню оптимальної дози ББА або 
призвести до порушення комплаєнсу.

Згаданий фармакоекономічний 
аспект результатів анкетування під-
креслює актуальність запропонованих 
в Україні заходів щодо державної ком-
пенсації принаймні частини вартості 
життєво необхідних серцево-судинних 
ЛЗ. Такі заходи є особливо важливими 
для пацієнтів із вищим ризиком, які 
постійно змушені приймати три або 
більше ЛЗ (наприклад, із ХСН або АГ, 
а також після інфаркту), порівняно з 
особами з добре контрольованою АГ і 
неускладненою ІХС. Передбачений 
рецептурний механізм відшкодування 
створює відносно об’єктивну можли-
вість моніторингу дотримання пацієн-
том режиму лікування (за умови ство-
рення єдиного реєстру), а також дозво-
лить контролювати співвідношення 
життєво необхідних ЛЗ та ЛЗ без 
достатньої доказової бази (зокрема, 
метаболічних або нейропротекторних), 
що призначені при хронічних серцево-
судинних захворюваннях, з можливіс-
тю надалі раціональнішого розподілу 
державних та особистих витрат на ЛЗ.

При сприйнятті та використанні 
даних проведеного дослідження слід вра-
ховувати певні обмеження, що, тим не 
менш, є характерними для методу опи-
тування пацієнтів, коли з метою уник-
нення впливу на думку анкетованого 
втручання лікаря зведено до мінімуму:

– участь переважно високо дисциплі-
нованих та освідчених пацієнтів, 
які повернули якісно заповнені 
анкети;

– суб’єктивність респондентів у 
визначенні наявної серцево-судин-
ної та супутньої патології, врахо-
вуючи складність аналізу обє’к-
тивних показників, визначальних 
для діагностування розвитку ПР 
та ступеня її серйозності – насам-
перед, АТ, ЧСС та даних електро-
кардіографії;

– менша ймовірність включення паці-
єнтів із серйозними ПР ББА в анам-
незі, неможливість врахувати пов’я-
зані із ПР випадки госпіталізації та 
гіпотетичні летальні наслідки;

– неповне зазначення супутньої ББА 
медикаментозної терапії, у тому числі 
самостійно вживаних ЛЗ, що обмежує 
аналіз лікарських взаємодій.

Висновки
За результатами представницького 

опитування пацієнтів виявлено сприят-
ливий профіль безпеки препаратів 
групи ББА за критерієм «користь-
ризик» при високій антигіпертензив-
ній, антиангінальній та антиаритмічній 
ефективності на тлі зниженої, порівня-
но із даними спонтанних повідомлень 
лікарів, відміни препарату внаслідок 
розвитку ПР та співставної потреби у 
фармакотерапії негативних проявів.

Встановлена перевага в подоланні 
проявів ПР є наслідком зменшення дози 
ЛЗ або цілеспрямованої його заміни на 
ББА із вищою b1-селективністю, що під-
тверджує можливість «керованості» ПР 
ББА при ретельному лікарському конт-
ролі показників гемодинаміки, важко-
сті основної патології та супутніх станів 
у реальній клінічній практиці.

Незважаючи на подібну частоту роз-
витку ПР, бісопролол суттєво перева-
жав атенолол і метопролол за рівнем 
«прихильності до лікування» за раху-
нок високої b1-селективності та цілодо-
бової дії цього препарату, обґрунтоване 
поширення використання якого сприя-
тиме досягненню цільових ЧСС і АТ, 
зменшенню частоти ускладнень і смерт-
ності при ІХС, ХСН та АГ.

Ширше застосування високо селек-
тивних препаратів цілодобової дії та ЛЗ 
із додатковою вазодилатацією, яке може 
суттєво покращити прихильність до 
лікування ББА у популяції пацієнтів із 
високим ризиком розвитку ПР при про-
гнозованій користі від терапії, стриму-
ється фактором економічної доступності 
ББА для пацієнта за наявності доказо-
вих життєвих показів. Згаданий фарма-
коекономічний аспект результатів анке-
тування підкреслює актуальність запро-
понованих в Україні заходів щодо дер-
жавної компенсації вартості життєво 
необхідних серцево-судинних ЛЗ.
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А. Ж. Оголь, О. М. Пархоменко, А. П. Викторов
Переносимость терапии блокаторами b-адренорецепторов  
(анализ анкетирования пациентов)
На основании представительного опроса 251 пациента с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми проведено изучение переносимости блокаторов b-адренорецепторов (ББА). По результатам 
анкетирования 251 пациента выявлен благоприятный профиль безопасности препаратов данной 
группы согласно критерия «польза-риск», сопоставимый с таковым при рандомизированных клини-
ческих исследованиях. На фоне выраженной антигипертензивной, антиангинальной и антиаритми-
ческой эффективности уменьшение дозы либо переход на представитель ББА с большей 
b1-селективностью способствовали устранению ПР, что особенно важно для пациентов с жизнен-
ными показаниями к данным препаратам. При схожей частоте развития ПР среди трех наиболее 
часто применяемых препаратов бисопролол существенно превосходил метопролол и атенолол по 
уровню приверженности лечению. Несмотря на ожидаемое лидерство ПР со стороны сердечно-
сосудистой системы, отмечено снижение их реальной частоты в сравнении с данными спонтанных 
соообщений врачей по Украине в целом.

Ключевые слова: блокаторы b-адренорецепторов, побочные реакции, критерий «польза-риск», 
анкетирование пациентов

A. Ogol, O. Parkhomenko, O. P. Viktorov
Tolerability of b-adrenoblocker’s therapy (questionnaire analyses patients)
The study of the tolerability of b-adrenoblocking agents (BBA) was realized on the basis of representative 

interrogation of 251 patients with cardiovascular diseases. According to “benefit vz risk” criterion the drugs 
of this group indicated a favorable safety profile comparable to such in randomized clinical trials. On 
background of significant antianginal, antiarrhythmic and antihypertensive effectiveness, the BBA dose 
reducing or switching to drugs with higher b1-selectivity contributed to elimination of negative adverse 
reactions (ARs). That is especially important for patients with vital indications for BBA therapy. The risk of 
ARs development was similar for three most using drugs, but in the bisoprolol group the better adherence 
was demonstrated in comparison with metoprolol and especially – with atenolol. Despite of the anticipated 
leadership of ARs from cardiovascular system, their real frequency has reduced compare to entire data 
from spontaneous reports of Ukrainian physicians.
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Ключові слова: артеріальна гіпертензія, 
індапамід, щури зі спонтанною 
артеріальною гіпертензією

Артеріальна гіпертензія (АГ) – одне 
з найпоширеніших хронічних захворю-
вань людини. За даними офіційної ста-
тистики в Україні в 2007 році зареє-
стровано понад 11 млн людей з АГ, що 
складає 29,9 % дорослого населення. 
Смертність в Україні від гіпертонічної 
хвороби щороку складає понад 400 тис. 
[5, 9, 10]. Для лікування АГ застосову-
ють альфа- і бета-адреноблокатори, 
інгібітори ангіотензинперетворюючого 
ферменту, діуретики, антагоністи каль-
цію, блокатори ангіотензинових рецеп-
торів [6, 10, 13]. До тіазидоподібних 
діуретиків відноситься індапамід – пер-
ший представник нового класу антигі-
пертензивних/діуретичних засобів 
(індолінів, похідних сульфонаміду) [8]. 
За фармакологічною активністю інда-
памід подібний до тіазидних діурети-
нів, структурно – до хлорталідону.

Антигіпертензивний ефект індапамі-
ду зумовлений декількома чинниками. 
Індапамід, накопичуючись у судинній 
стінці, гальмує вхід іонів кальцію в 
гладеньком’язові клітини судин, що 
призводить до зменшення в них внут-
рішньоклітинного кальцію та зниження 
судинного опору. Препарат стимулює 
також синтез судинорозширювальних 
простагландинів, сприяючи пониженню 
артеріального тиску, знижує чутливість 
артеріальної стінки до катехоламінів і 
ангіотензину II. Індапамід не впливає 
негативно на обмін ліпідів і вуглеводів, 
а також зменшує гіпертрофію лівого 
шлуночка. Такий різноманітний меха-
нізм антигіпертензивної дії препарату 
призводить до вираженого гіпотензивно-
го ефекту. До позитивних сторін клініч-

ної фармакології індапаміду відноситься 
те, що медикамент у малому ступені 
збільшує екскрецію натрію. За силою 
антигіпертензивного ефекту індапамід 
перевершує гідрохлоротіазид і зпівстав-
ляється з антагоністами кальцію та інгі-
біторами АПФ. Індапамід практично не 
впливає на рівень глюкози в крові, тому 
його можна призначати хворим на 
цукровий діабет. Препарат ефективний 
при діабетичній нефропатії, у хворих з 
протеїнурією та мікроальбумінурією. До 
переваг індапаміду також відноситься 
відсутність впливу на ліпідний обмін. 
Це дає можливість застосовувати інда-
памід у хворих з гіперліпідемією [4, 7, 
8, 10, 11, 13]. Разом з тим, у літературі 
відсутні дані щодо впливу індапаміду на 
рівень артеріального тиску за умов три-
валого застосування препарату.

Спонтанна артеріальна гіпертензія 
(САГ) у щурів є експериментальною 
моделлю, що за патогенетичними меха-
нізмами найбільш відповідає АГ у 
людей, тому її широко застосовують 
для вивчення ефективності антигіпер-
тензивних засобів [12, 14–17].

Мета дослідження – вивчення змін 
артеріального тиску за умов 30-денного 
застосування індапаміду в щурів зі 
спонтанною артеріальною гіпертензією.

Матеріали та методи. В експеримен-
ті використовували щурів різної статі 
зі спонтанною артеріальною гіпертен-
зією лінії НІСАГ та щурів контрольної 
лінії WKY (normotensive Wistar-Kyoto 
rats). Вимірювання артеріального тиску 
проводили на хвостовій артерії за допо-
могою резинової манжети та плетизмо-
графа без наркотизації тварин. Досліди 
проведені на 8 нормотензивних WKY 
та 14 щурах зі спонтанною артеріаль-
ною гіпертензією. Тварини були розмі-
щені окремо в спеціалізованих клітках 
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з термопластику, закритих металевою 
решіткою з постійним доступом до 
скляної автопоїлки. Відібрані та попе-
редньо індивідуально помічені тварини 
були розподілені по групах за методом 
випадкового вибору з використанням 
таблиці рандомізованих номерів. Тва-
рин акліматизували до умов кімнати. 
Після перорального щоденного введен-
ня розчиненого у воді порошку індапа-
міду в дозі 1 мг/кг до їжі тварини 
допускали через 4 год. Тривалість 
досліду – 30 днів.

Експериментальні тварини поділили 
на 3 групи: 1 – нормотензивні щури  
(n = 8); 2 – щури зі спонтанною арте-
ріальною гіпертензією (контроль, n = 7);  
3 – щури зі спонтанною артеріальною 
гіпертензією, яким вводили індапамід 
(n = 7) у дозі 1 мг/кг.

Результати та їх обговорення. Як видно 
з таблиці, у нормотензивних щурів арте-
ріальний тиск до початку експерименту 
становив 105,0 ± 2,6 мм. рт. ст. Через  
30 днів артеріальний тиск практично не 

змінився і становив 104,4 ± 2,9 мм. рт. ст. 
У щурів зі спонтанною артеріальною 
гіпертензією артеріальний тиск дорів-
нював 158,6 ± 2,8 мм. рт. ст., що суттє-
во вище ніж у нормотензивних щурів. 
Такий самий артеріальний тиск зберіг-
ся й через 30 днів спостережень за тва-
ринами. Індапамід при 30-денному 
застосуванні зменшує артеріальний 
тиск від 157,2 ± 2,8 мм. рт. ст. до  
137,1 ± 2,9 мм. рт. ст. Тобто має місце 
зменшення артеріального тиску в щурів 
зі спонтанною артеріальною гіпертен-
зією. За місяць спостереження першої 
контрольної групи артеріальний тиск 
суттєво не змінився. У щурів зі спон-
танною гіпертензією за період 30-денно-
го спостереження артеріальний тиск 
утримувався на високих показниках.

Висновок
За умов застосування індапаміду 

протягом 30 днів у дозі 1 мг/кг пони-
жується артеріальний тиск у щурів із 
спонтанною артеріальною гіпертензією.

Таблиця

Вплив індапаміду на артеріальний тиск у щурів із спонтанною  
артеріальною гіпертензією

Примітка. * Статистично вірогідний результат відносно нормотензивних щурів, Р < 0,05;  
** статистично вірогідний результат відносно щурів з САГ (контроль), Р < 0,05.
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Изменения артериального давления при применении индапамида у крыс  
со спонтанной артериальной гипертензией
В статье представлены результаты экспериментальных исследований антигипертензивной 

эффективности индапамида у крыс со спонтанной артериальной гипертензией в условиях 30днев
ного применения в дозе 1 мг/кг.
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Препарати, що містять Аліскірен
Нові протипоказання та попередження для препаратів, що містять аліскірен
Європа. Європейська медична агенція (EMA) завершила перегляд препаратів, що містять 

аліскірен, та надала рекомендації щодо протипоказань до їхнього застосування в пацієнтів з 
діабетом або нирковою недостатністю середнього або важкого ступеня, що отримують інгібітори 
ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) або блокатори рецепторів ангіотензину (БРА). 
Агенція рекомендувала також внести попередження для інших пацієнтів про те, що вживання 
аліскірену в комбінації з інгібіторами АПФ або БРА не рекомендується в зв’язку з імовірністю неба-
жаних наслідків. EMA рекомендувала лікарям призупинити призначення препаратів, що містять 
аліскірен, хворим на діабет І чи ІІ типів або ниркову недостатність середнього чи важкого ступеня, 
які також приймають інгібітори АПФ або БРА, та, за необхідності, визначитись під час лікування з 
альтернативною схемою антигіпертензивної терапії, а для інших пацієнтів, що отримують тривале 
лікування препаратами, що містять аліскірен у комбінації з інгібіторами АПФ та БРА, провести аналіз 
терапії задля збереження балансу користь/ризик. EMA також радить пацієнтам обов’язково обгово-
рювати своє лікування під час планового візиту до лікаря. Вони не повинні завчасно припиняти 
лікування без консультації з лікарем, тому що припинення прийому антигіпертензивних засобів без 
медичного нагляду може підвищити ризик ускладнень. Пацієнти, що беруть участь у клінічних 
випробуваннях аліскірену, повинні підтримувати контакт з базою клінічного дослідження щодо керу-
вання їх лікуванням. (Дивіться WHO Pharmaceuticals Newsletter No.1, 2012 for contra-indication in 
patients with diabetes taking an ACE inhibitor or an ARB in Canada). 

Reference: Press release, EMA, 16 February 2012 (www.ema.europa.eu).

Атомоксетин
Ризик підвищення кров’яного тиску та/або частоти серцевих скорочень
Австралія. Австралійська адміністрація з лікарських засобів звернулася з повідомленням до 

медичних працівників з важливою інформацією щодо питань безпеки, яка стосується ризику 
клінічно значущого підвищення кров’яного тиску та/або частоти серцевих скорочень під час вжи-
вання атомоксетину (Strattera®). Медичних фахівців поінформовано, що атомоксетин протипоказа-
ний пацієнтам із симптоматичними серцево-судинними захворюваннями, гіпертензією середнього 
або важкого ступенів, а також з важкими розладами серцево-судинної системи, чий стан може 
погіршитись у разі клінічно значущого підвищення артеріального тиску, або частоти серцевих ско-
рочень. Крім того, було попереджено про обережне застосування атомоксетину пацієнтами, у яких 
існуючий стан здоров’я може погіршитись під час підвищення кров’яного тиску або частоти серце-
вих скорочень так само, як у пацієнтів з гіпертензією, тахікардією, або серцево-судинними пору-
шеннями та порушеннями мозкового кровообігу. Препарат треба з обережністю застосовувати 
пацієнтам з уродженим або набутим синдромом подовженого інтервалу QT, або з його наявністю в 
сімейному анамнезі. До початку лікування амоксетином пацієнти повинні пройти обстеження 
серцево-судинної або церебро-васкулярної систем для з’ясування стану за даними анамнезу чи на 
момент обстеження та протягом лікування знаходитись під контролем лікарів. Частоту серцевих 
скорочень та рівень кров’яного тиску необхідно вимірювати всім пацієнтам – до початку лікування 
атомоксетином, після підвищення дози, та, періодично, під час лікування для виявлення клінічно 
значущого зростання вимірюваних показників, особливо протягом кількох перших місяців терапії. 

(WHO Pharmaceuticals Newsletter № 2, 2006 for recommended new warnings in UK, № 6, 2011 for 
association with increased blood pressure and increased heart rate in Canada and № 1, 2012 for 
increases in blood pressure and heart rate in the UK).

Reference: Medicines Safety Update V. 3, № 1, February 2012 (www.tga.gov.au).

Боцепревір
Взаємодія лікарських засобів з інгібіторами протеази вірусу імунодефіциту 
людини (ВІЛ), підсиленими ритонавіром
США (1). Управління з контролю за продуктами та ліками (US FDA) повідомило медичних фахівців 

та пацієнтів про лікарську взаємодію між інгібітором протеази вірусу гепатиту С (ВГС) боцепревіром 
(Victrelis®) та деякими інгібіторами протеази вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ), що підсилені 
ритонавіром (атазанавір, лопінавір, дарунавір), які потенційно можуть знизити ефективність цих 

За сторінками журналу  
«WHO Pharmaceuticals Newsletter» 

(№ 2, 2012) 

Інформація з безпеки застосування лікарських засобів
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препаратів при одночасному застосуванні. US FDA поновить етикетку на препарат боцепревір для 
внесення інформації щодо взаємодії лікарських засобів. Боцепревір – інгібітор протеази ВГС 
застосовується з препаратами пегінтерферон альфа та рибавірин для лікування хронічного (трива-
лого) гепатиту С у дорослих. Інгібітори протеази ВІЛ відносяться до класу противірусних препаратів, 
що використовуються для лікування ВІЛ інфекції. Ритонавір є інгібітором протеази ВІЛ, що 
використовується для «підсилення» інших інгібіторів протеаз ВІЛ, а саме, він збільшує їхні рівні в крові 
та робить більш ефективними. Вивчення взаємодії лікарських засобів показало, що застосування 
боцепревіру з ритонавіром (Norvir®) у комбінації з атазанавіром (Reyataz ®), або даруновіром 
(Prezista®), або з Kaletra® (лопінавір/ритонавір) призводить до зниження вмісту в крові препаратів 
для лікування ВІЛ та боцепревіру в організмі. У своїх рекомендаціях US FDA пропонує, щоб пацієнти 
не припиняли прийом жодного з лікарських засобів без консультації зі своїм лікарем. Пацієнти 
повинні звертатись до медичних фахівців у разі виникнення будь-яких питань або сумнівів. Агенція 
також рекомендувала лікарям-спеціалістам, що почали лікування пацієнтів з ВГС та ВІЛ боцепревіром 
та антиретровірусну терапію інгібітором протеази, підсиленим ритонавіром, ретельніше стежити за 
відгуком на лікування ВІЛ, а також на можливість підвищення віремії ВГС та ВІЛ.

Європа (2). Європейська Медична Агенція (EMA) рекомендувала переглянути інструкцію з 
медичного застосування боцепревіра (Victrelis®) з урахуванням інформації про лікарську взаємодію 
між цим засобом лікування гепатиту С та інгібіторами протеази ВІЛ (атазанавір, лопінавір, 
дарунавір), підсиленими ритонавіром.

Комітет EMA із застосування лікарських засобів у людини (CHMP) зробив висновок, що більш низькі рівні 
препаратів у крові, які спостерігалися під час дослідження лікарської взаємодії, можуть бути свідченням 
меншої ефективності в разі сумісного застосування в пацієнтів, інфікованих на гепатит С та ВІЛ воднораз. 
Проте комітет визнав, що результати клінічних досліджень, які тривають з групою ко-інфікованих пацієнтів, 
потребують оцінки клінічного значення даних лікарської взаємодії в цих пацієнтів.

Дослідження щодо ефективності та безпеки боцепревіру під час застосування пацієнтами, 
ко-інфікованими ВІЛ та вірусом гепатиту С ще тривають. Доки очікуються результати цих досліджень 
CHMP рекомендував, як запобіжний захід, поновити інформацію щодо препарату для інформування 
про отримані дані тих, хто прописує ліки, та пацієнтів. У CHMP вважають, що лікарі, які проводять 
лікування пацієнтів, ко-інфікованих на гепатит С та ВІЛ, мають бути поінформовані про нові результа-
ти досліджень щодо лікарської взаємодії. Вони не повинні призначати лікування боцепревіром разом 
з даруновіром або лопінавіром, посиленими ритонавіром, пацієнтам, ко-інфікованим ВІЛ та вірусом 
гепатиту С. Можливість призначення боцепревіру разом з атазанавіром, підсиленим ритонавіром, 
може розглядатись у кожному окремому випадку, якщо це необхідно, у пацієнтів з супресією рівня 
вірусного навантаження ВІЛ та за відсутності будь-якої підозри на резистентність штаму ВІЛ до курсу 
лікування. Посилений клінічний та лабораторний моніторинг є виправданим. CHMP рекомендує 
пацієнтам не припиняти прийом жодного з лікарських засобів без консультації зі своїм медичним 
фахівцем. Пацієнти повинні звертатись до лікаря в разі виникнення будь яких питань або сумнівів.

Посилання: (1) FDA Drug Safety Communication, US FDA, 9 February 2012 (www.fda.gov); 
(2) Press release, EMA, 16 February 2012 (www.ema.europa.eu).

Бортезоміб
Летальні наслідки в разі інтратекального введення
Канада. Компанія Janssen Inc., під час консультації з Міністерством охорони здоров’я Канади 

(Health Canada), попередила про летальні наслідки, пов’язані з необережністю при інтратекальному 
введенні бортезомібу (VELCADE®). З часу першого світового ухвалення препарату в травні 2003 
року була розповсюджена у світі інформація про три випадки необережного інтратекального вве-
дення препарату з летальними наслідками; це трапилося в Франції та Італії. Кожний випадок 
відбувався тоді, коли одночасно призначалась протипухлинна хіміотерапія з інтратекальним шля-
хом введення та внутрішньовенне введенням бортезомібу. У зв’язку з цим було запропоновано:

• затвердити для Бортезомібу тільки внутрішньовенний (ВВ) шлях введення;
• рекомендувати медичному персоналу проводити хіміотерапію, призначену для інтратекального 

шляху введення, у час, відмінний від часу застосування іншої хіміотерапії з парентеральним 
шляхом уведення. Обов’язково використовувати різні роз’єми для введення медичних 
препаратів інтратекальним та внутрішньовенним шляхами;

• медичному персоналу рекомендується використовувати шприци з чітким маркуванням, де 
вказано назву препарату та шлях введення, а також забезпечувати наявність затверджених 
інструкцій на робочому місті щодо здійснення подвійного контролю маркування шприца до 
введення препарату;

• проводити тренінг та інформування медичного персоналу, задіяного до ризикованої процедури 
введення та/або проведення протипухлинної хіміотерапії з інтратекальним шляхом введення 
бортезомібу, та використовувати вищезазначені заходи щодо мінімізації ризику.

Посилання: Advisories, Warnings and Recalls, Health Canada,  
31 January 2012 (www.hc-sc.gc.ca).
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Циталопраму гідробромід
Зв’язок залежного від дози подовження інтервалу QT
Канада (1). Канадська компанія Lundbeck Canada у співпраці з Міністерством охорони 

здоров’я Канади (Health Canada), поінформували про те, що циталопраму гідробромід (Celexa®) 
уже не можливо буде застосовувати в дозах, вищих ніж 40 мг на одну добу через отримані 
результати досліджень, в яких виявлено здатність до залежного від дози подовження інтервалу 
QT. 20 мг на добу є максимальною дозою, яку можна рекомендувати пацієнтам з печінковою 
недостатністю, пацієнтам у віці 65 років або старше, пацієнтам, що мають повільний метаболізм 
ізоензиму CYP2C19, або пацієнтам, яким призначено застосування циметидину або інших 
інгібіторів CYP2C19. Циталопраму гідробромід протипоказаний пацієнтам з уродженим синдро-
мом довгого інтервалу QT або в разі відомого подовження інтервалу QT. ЕКГ моніторинг рекомен-
довано пацієнтам з факторами ризику виникнення піруетної тахікардії (Torsade de Pointes), з 
серцевою недостатністю застійного типу, нещодавнім інфарктом міокарда, миготливою 
брадіаритмією або пацієнтам, яким призначено супровідну терапію препаратами, що подов-
жують інтервал QT, так само, як пацієнтам зі зміненим метаболізмом циталопраму (наприклад, 
при печінковій недостатності). Особливо наражаються на ризик подовження інтервалу QT 
пацієнти з серцево-судинною патологією та зі схильністю до низького рівня калію та магнію в 
крові. До застосування циталопраму гідроброміду потрібно проводити корекцію гіпокаліємії та 
гіпомагніємії. Пацієнтам необхідно рекомендувати негайне звернення до лікаря, якщо вони 
відчули симптоми порушення частоти серцевих скорочень та серцевого ритму під час застосу-
вання циталопраму гідроброміду. До таких ознак відноситься запаморочення, серцебиття, 
непритомність або судоми. Пацієнти повинні бути попереджені щодо неможливості припиняти 
застосування циталопраму гідроброміду або вносити зміни в дозування без попередньої 
консультації зі своїм фахівцем. Симптоми відміни, такі як запаморочення, відчуття хвилювання й 
тривоги, труднощі в концентрації уваги, незвичайні сновидіння, нудота або блювота можуть 
виникати в разі різкого переривання курсу лікування селективними інгібіторами зворотного 
захвату серотоніну (СІЗЗС). У випадку припинення вживання або зниження дози циталопраму 
гідроброміду медичний персонал повинен спостерігати за станом пацієнтів на випадок повторної 
появи або загострення симптомів депресії. Виробник препарату тісно співпрацює з Міністерством 
охорони здоров’я Канади щодо визначення потреби внесення додаткової інформації стосовно 
подовження інтервалу QT на додаток до існуючої в інструкції для есциталопраму оксалату 
(Cipralex®), що має структурний зв’язок з циталопрамом гідробромідом.

Австралія (2). Агенція з контролю за лікарськими засобами та виробами медичного призначен-
ня (TGA) повідомила про те, що під час вивчення впливу препарату на провідність серця виявлено 
дозо-залежне подовження інтервалу QT та, поряд з іншими важливими змінами до дозувань реко-
мендувала добовий максимум дози циталопраму, знизивши його до 40 мг. Ураховуючи означені 
результати досліджень були проведені наступні зміни до рекомендованих доз:

• рекомендована максимальна добова доза циталопраму становить 40 мг;
• для пацієнтів, віком понад 65 років, тим, хто страждає на печінкову дисфункцію, тим, хто 

застосовує такі лікарські засоби, як циметидин або омепразол які, як відомо, інгібують 
метаболізм циталопраму, або у відомих повільних метаболізаторів ізоферменту за системою 
цитохромів CYP2C19 максимальна рекомендована добова доза становить 20 мг;

• рекомендована початкова доза для людей похилого віку становить 10 мг на добу.
Крім того, циталопрам протипоказано вживати пацієнтам з вродженим синдромом довгого 

інтервалу QT. Циталопрам необхідно з обережністю застосовувати пацієнтам з підвищеним ризиком 
розвитку подовження інтервалу QT, включаючи тих, хто має застійну форму серцевої недостатності, 
миготливу брадіаритмію, схильність до гіпокаліємії або гіпомагніємії та вживають супровідні медичні 
препарати, що подовжують інтервал QT. Для пацієнтів, що застосовують циталопрам є нові 
рекомендації з моніторингу:

• стан гіпокаліємії та гіпомагніємії необхідно скоригувати до початку лікування та періодично 
перевіряти рівень вмісту калію та магнію в крові;

• частіше проводити ЕКГ-моніторинг пацієнтам, що мають підвищений ризик до подовження 
інтервалу QT.

Фахівцям також нагадано, що різке припинення вживання циталопраму може викликати появу 
симптомів відміни. У разі припинення застосування циталопраму чи зменшення дози слід уважно 
спостерігати за можливістю повторної появи або загострення симптомів депресії в пацієнта. 
Подібне дослідження есциталопраму показало значне обмеження дозо-залежного подовження 
інтервалу QT. Ніяких змін до рекомендацій стосовно доз есциталопраму не було зроблено.

(WHO Pharmaceuticals Newsletters No. 5, 2011 for abnormal heart rhythms associated with high doses 
in the USA and No. 1, 2012 for QT interval prolongation in the UK).

Посилання: (1) Advisories, Warnings and Recalls, Health Canada, 30 January 2012 (www.hc-sc.gc.ca). 
(2) Medicines Safety Update Vol 3, No. 1, February 2012 (www.tga.gov.au).
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Домперидон
Зв’язок використання з ризиком розвитку серйозних шлунковий аритмій  
та раптовою серцевою смертю
Канада. Виробники домперидону у співпраці з Міністерством охорони здоров’я Канади (Health 

Canada) поінформували фахівців про те, що вживання домперидону треба починати з мінімально 
ефективної для дорослих дози, включаючи пацієнтів з хворобою Паркінсона. Останні епідеміологічні 
дослідження показали наявність зв’язку застосування домперидону зі зростаючим ризиком серйоз-
них шлункових аритмій або раптовою серцевою смертю, особливо в пацієнтів, що за добу прийма-
ють більше 30 мг та в пацієнтів віком понад 60 років. Слід дотримуватись обережності при 
застосуванні домперидону разом з препаратами, що подовжують інтервал QT, пацієнтам що вже 
мають існуюче подовження інтервалу серцевої провідності, особливо коригованого інтервалу – QTc, 
та пацієнтами, що мають значущі електролітні порушення або серцеві захворювання в анамнезі, такі 
як серцева недостатність застійного типу. Домперидон слід застосовувати, починаючи з мінімально 
ефективної дози, яку можливо скорегувати при обережному збільшенні для досягнення, як це 
необхідно, бажаного ефекту. Крім того, очікувана користь від підвищення дози повинна переважити 
потенційні ризики. Одночасне призначення домперидону з кетоконазолом протипоказано. Слід 
проявляти обережність під час застосування домперидону з іншими інгібіторами CYP3A4, що може 
підвищити рівень домперидону в плазмі. Пацієнтам рекомендується призупинити застосування 
домперидону та негайно звернутися за медичною допомогою до лікаря, якщо вони відчувають озна-
ки чи симптоми патологічної частоти серцевих скорочень або ритму під час приймання домперидо-
ну. До них відносяться запаморочення, серцебиття, непритомність або судоми.

Виробники всіх препаратів, що містять домперидон, співпрацюють з Міністерством охорони 
здоров’я Канади для введення нових дозувань препарату та рекомендацій щодо використання в усі 
розділи офіційної монографії на лікарський засіб (Canadian Product Monographs), так само, як і 
інформацію щодо ризиків шлункових аритмій та раптову серцеву смерть.

(WHO Pharmaceuticals Newsletters No. 2, 2007 for heart rate and rhythm disorders in Canada).

Посилання:Advisories, Warnings and Recalls, Health Canada, 
7 March 2012 (www.hc-sc.gc.ca).

Фторхінолон
Зв’язок використання з погіршенням перебігу міастенії в пацієнтів,  
хворих на тяжку псевдопаралітичну міастенію (myasthenia gravis)
Канада. Виробники інноваційних лікарських засобів у групі фторхінолонів (Bayer Inc. та Janssen 

Inc.) після консультації з Міністерством охорони здоров’я Канади (Health Canada) поінформували 
про важливі коректування інформації щодо маркування антибіотиків з групи фторхінолонів 
(AVELOX®, CIPRO®, CIPRO® XL, та LEVAQUIN®), яка відображає можливість загострення симптомів 
myasthenia gravis. Фторхінолони мають властивість блокувати нервово-м’язову провідність, поси-
люючи прояви м’язової слабкості в пацієнтів, хворих на myasthenia gravis. Посилення симптомів 
міастенії у хворих на myasthenia gravis може призвести до потреби в допоміжній штучній вентиляції 
легень для деяких пацієнтів. Пацієнтам, з відомими в минулому випадками myasthenia gravis, реко-
мендовано уникати вживання антибіотиків з групи фторхінолонів. Базуючись на аналізі пост-
маркетингових звітів, встановлено зв’язок між загостренням перебігу тяжкої міастенії та вживанням 
фторхінолону. Випадки важких побічних ефектів, у тому числі випадки з летальним кінцем, та потре-
ба в допоміжній штучній вентиляції легень були пов’язані з застосування фторхінолону пацієнтами з 
myasthenia gravis. Інформацію щодо загострення симптомів myasthenia gravis вже було введено до 
ранньої версії офіційних монографій (до Product Monographs) на ці препарати. З метою посилення 
цих застережень до Product Monographs у розділ про попередження та заходи безпеки (Warnings 
and Precautions section) було внесено зміни, що стосуються інноваційних антибіотиків серед 
фторхінолонів щодо їхньої можливості загострювати прояви м’язової слабкості у хворих на 
myasthenia gravis.

(WHO Pharmaceuticals Newsletters No. 6, 2011 for risk of worsening of symptoms  
of myasthenia gravis in Canada).

Посилання: Advisories, Warnings and Recalls, Health Canada, 9 March 2012 (www.hc-sc.gc.ca).

Пневмовакс® 23
(полівалентна пневмококова вакцина). Оновлені рекомендації стосовно 
ревакцинації
Австралія. Агенція з контролю за лікарськими засобами та виробами медичного призначення 

Австралії (TGA) рекомендувала медичним фахівцям не робити ревакцинацію Пневмовакс® 23 в 
плановому порядку особам з нормальним імунітетом. Треба обґрунтовувати ревакцинацію 
пацієнтам, що мають високий ризик захворіти на тяжку пневмококову хворобу, за умов, що 
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принаймні п’ять років минуло з попередньої вакцинації Пневмовакс® 23. В очікуванні результатів 
перевірки факту очевидного зростання інтенсивності реакцій у місці ін’єкції після введення другої 
дози TGA у квітні 2011 року рекомендувала медичним фахівцям не призначати другу або наступну 
дозу вакцини Пневмовакс® 23. Цю перевірку було завершено й TGA рекомендувала фахівцям не 
робити планову ревакцинацію особам з нормальним імунітетом. Ревакцинація пацієнтів, що мають 
високий ризик захворіти на тяжку пневмококову хворобу, повинна проводитись відповідно до 
офіційної інформації на продукт (Product Information). Пневмовакс® 23 використовується з метою 
запобігання хворобам, небезпечним для життя, що викликані пневмококовими бактеріями. Під час 
перевірки TGA звернула увагу на те, що побічні реакції, що спостерігались, не суперечили певному 
високому рівню місцевих реакцій, які частіше траплялись після введення повторної дози Пневмо-
вакс® 23. За результатами перевірки було надано висновок, що ускладнення спостерігалися не 
внаслідок проблем з виробництвом вакцини або її зберігання. Ці поради відрізняються від тих, що 
зазначені в діючому Австралійському Довіднику з Імунізації (Australian Immunisation Handbook), в 
якому є рекомендація планової ревакцинації через п’ять років після першого введення. Технічна 
консультативна група з питань імунізації Австралії переглянула позицію Пневмовакс® 23 у 
Національній Програмі з Імунізації, та її оновлені рекомендації були надруковані в www.immunise.
health.gov.au. Слід підкреслити що це повідомлення не стосується комбінованих пневмококових 
вакцин Prevenar®, Prevenar® 13 та Synflorix®.

Посилання: Medicines Safety Update Vol. 3, No. 1, February 2012 (www.tga.gov.au).

Статини
Внесення змін до інструкції для класу препаратів
США. Управління з контролю за продуктами та ліками США (US FDA) затвердило важливі зміни в 

інструкції статинів стосовно безпеки. Зміни включають видалення з інструкції інформації щодо 
поточного моніторингу активності печінкових ферментів. До інструкцій на статини була додана 
інформація стосовно можливості виникнення, загалом, несерйозних та зворотних когнітивних 
розладів та звіти стосовно збільшення концентрації в крові глюкози та глікозильованого гемоглобіну 
(Hb A1c). Інструкцію ловастатину доповнено новими протипоказаннями та обмеженнями доз у разі 
вживання з іншими препаратами, що підвищують ризик пошкодження м’язових волокон. US FDA 
рекомендувало фахівцям проводити дослідження активності печінкових ферментів у пацієнтів до 
початку терапії статинами та, у подальшому, відповідно до клінічних показників. Якщо тяжкі уражен-
ня печінки з клінічними проявами та/або гіпербілірубінемією чи жовтяницею стануться під час 
лікування, потрібно буде припинити терапію. Якщо альтернативна етіологія не буде знайдена, не 
слід поновлювати застосування статинів. Фахівці повинні слідувати рекомендаціям, наданим в 
інструкції на ловастатин стосовно препаратів, що можуть збільшити ризик міопатії/рабдоміолізу при 
одночасному застосуванні з ловастатином.

Посилання: FDA Drug Safety Communication, US FDA, 28 February 2012 (www.fda.gov).

Матеріали підготували: Єфімцева Т. К., Таніна С. С.
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