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Несмотря на значительные успехи 
современной неврологии, проблема 
цереброваскулярных заболеваний с 
достаточно высоким уровнем летально-
сти остается особо актуальной.

Научные работы последних десятиле-
тий дают достаточно полное представле-
ние о механизмах нейродеструкции в 
условиях тотальной гипоксии [1, 2]. 
Однако основополагающим этапом в 
решении проблемы мозговых инсультов 
является раскрытие механизмов эндо-
генной нейропротекции с последующим 
применением полученных данных в 
целях рациональной фармакокоррекции.

Известно, что особая роль в адекват-
ном ответе клеток на острую гипоксию 
и в механизмах эндогенной нейропро-
текции принадлежит транскрипцион-
ным факторам HIF-1 [3]. Белковый 
гетеродимер HIF-1 состоит из двух 
субъединиц: Hif-α, которая в условиях 
нормоксии подвергается деградации, и 
Hif-β, которая является конститутив-
ной и кислороднезависимой субъедини-
цей. В условиях гипоксии происходит 
стабилизация Hif-1α, ее димеризация с 
Hif-1β и связывание с гипоксия-чувст-
вительными элементами (HREs) в про-
моторе генов-мишеней [3, 4]. 

Согласно литературным данным, 
Hif-α имеет несколько подтипов, оказы-
вающих разнонаправленное действие на 
транскрипционный ответ. Так, Hif-1α и 
Hif-2α обеспечивают адаптацию клеток 
к гипоксии путем повышения экспрес-
сии генов, ответственных за процессы 

адаптации к гипоксии. При этом Hif-3α 
является ингибитором активности  
Hif-1/2α. Однако некоторые авторы 
говорят о том, что Hif-3α функционирует 
как активатор транскрипции и играет 
незаменимую роль в регуляции экспрес-
сии генов в ответ на гипоксию [3–6].

Важным компонентом системы эндо-
генной нейропротекции является семей-
ство белков теплового шока HSP70, кото-
рые, в первую очередь, выполняют функ
цию внутриклеточных шаперонов и 
обеспечивают процессы фолдинга, хол-
динга и транспорта вновь синтезирован-
ных белков, а также их деградацию как 
в условиях нормоксии, так и при стресс-
индуцированной денатурации. Кроме 
того, установлено прямое цитопротек-
торное и антиапоптическое действие 
HSP70, его влияние на «жизнь» и дейст-
вие HIF [7]. Поэтому особый интерес в 
качестве нейропротекторных препара-
тов представляют модуляторы экспрес-
сии HSP70. На данный момент имеется 
небольшое количество информации 
относительно данной группы средств. 
Рядом зарубежных и отечественных 
работ высказывается гипотеза о нейро-
протективном действии селективных 
эстроген-рецепторных модуляторов 
(SERM), в частности, тамоксифена, 
которое опосредовано индукцией факто-
ров эндогенной нейропротекции – HSP 
и HIF-белков [1, 8]. 

Также обращает на себя внимание 
мелатонин – эндогенный гормон-анти-
оксидант, который в условиях оксида-
тивного стресса выступает в роли ска-
венджера свободных радикалов [9]. 
Ранее было отмечено, что на фоне при-
менения мелатонина происходит повы-
шение концентрации HSP70 [10, 11], 
при этом вопрос об окончательных 
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механизмах этой регуляции/взаимо
связи остается открытым. 

Как известно, глутамин является 
важной аминокислотой, регулирующей 
внутриклеточный гомеостаз и защищаю
щей клетки от повреждения. Выдвига-
ется предположение, что в основе цито-
протективного действия глутамина 
лежит его способность усиливать 
экспрессию белков-шаперонов HSP70 
через активацию фосфорилирования 
транскрипционного фактора HSF (фак-
тор теплового шока) [12, 13].

Поскольку основным индуктором 
транскрипции белков-шаперонов являет
ся фактор теплового шока HSF, нами 
предложено изучение фармакологиче-
ских свойств первой изоформы данного 
белка в качестве потенциального ней-
ропротективного агента [14].

Нашими работами показана тесная 
взаимосвязь между уровнем HSP70 и 
активностью субъединицы Hif-1α в 
условиях ишемического повреждения 
мозга [15, 16], однако механизмы регу-
ляции/модуляции этой сопряженной 
системы являются малоизученными. 

Цель  исследования – определение 
уровня экспрессии генов Hif-1α и Hif- 3α 
in vivo в условиях применения препа-
ратов, обладающих свойствами модуля-
торов уровня HSP70: тамоксифена, 
мелатонина, HSF-1 и глутамина в усло-
виях острого нарушения мозгового кро-
вотока (ОНМК) по типу ишемического 
инсульта.

Материалы и методы. Эксперимен-
тальная часть выполнена на 148 крысах 
линии Вистар, которых содержали в 
условиях вивария при природном осве-
щении и стандартном рационе питания. 
Экспериментальные исследования про-
водились в соответствии с основными 
положениями Конвенции Совета Евро-
пы об охране позвоночных животных, 
которые используются в экспериментах 
и в других научных целях (Страсбург, 
1986 г.) и др. [17, 18].

ОНМК моделировали путем двухсто-
ронней необратимой окклюзии общих 
сонных артерий под тиопентал натрие-
вым наркозом (40 мг/кг) [19]. Живот-
ные рандомно были разделены на VII 
групп: I – ложнооперированные крысы 
(ЛО, n = 10), II – животные с ОНМК  

(n = 10), III – ОНМК + тамоксифен (ООО 
«Фармацевтическая компания «Здоро-
вье»», Украина) (1 мг/кг) [20], (n = 10), 
IV – ОНМК + мелатонин (АО «Киевский 
витаминный завод», Украина) (5 мг/кг) 
[21], (n = 10), V – ОНМК + фактор 
теплового шока (HSF-1) (200 мкл/кг),  
(n = 10), VI – ОНМК + глутамин (Sigma, 
США) (25 мг/кг) [22], (n = 10), VII – 
ОНМК + пирацетам (ПАО «Борщагов-
ский химико-фармацевтический завод», 
Украина) 500 мг/кг [23], (n = 10).

На 4 сутки животных выводили из 
эксперимента под тиопенталовым нарко-
зом (40 мг/кг). Использовали участки 
головного мозга, находящиеся в области 
сенсомоторной зоны коры, которые 
гомогенизировали при помощи гомоге-
низатора Silent Crusher S (Heidolph) в 
сахарозном буфере (250 ммоль/л, ЭДТА 
1 ммоль/л, рН 7,4) t = + 40 °C. Последу-
ющим дифференциальным центрифуги-
рованием при 13 000 об/мин, t = + 40 °C 
выделяли цитозольную фракцию [19].

Для анализа экспрессии генов исполь-
зовали метод полимеразной цепной 
реакции с обратимой транскрипцией в 
режиме реального времени (ПЦР – ОТ). 

Выделение тотальной РНК из ткани 
крыс проводили с использованием 
набора «Trizol RNA Prep 100» («ИЗО-
ГЕН», Россия), который содержит сле-
дующие реактивы: Trizol reagent и 
ExtraGene Е.

Для определения уровня экспрессии 
исследуемых генов использовали 
амплификатор CFX96™Real-Time PCR 
Detection Systems («Bio-Rad Labora
tories, Inc.», США) и набор реактивов 
для проведения ПЦР-РВ в присутствии 
SYBR Green R-402 («Синтол», Россия). 
Финальная реакционная смесь для 
амплификации содержала краситель 
SYBR Green, ДНК – полимеразу SynTaq 
с игибирующими активность фермента 
антителами, по 0,2 мкл прямого и 
обратимого специфических праймеров, 
dNTP- дезоксинуклеозидтрифосфаты,  
1 мкл матрицы (кДНК). Специфиче-
ские пары праймеров (5'-3') для анали-
за исследуемых и референсного генов 
были подобраны с помощью програм-
много обеспечения PrimerBlast (www.
ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) и 
изготовлены фирмой ThermoScientific, 
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США (табл.1). Амплификация происхо-
дит по таким этапам: инициированная 
денатурация 95 °C – 10 мин.; затем 50 
циклов: денатурация – 95 °С, 15 с, 
отжиг праймеров – 58–63 °С, 30 с, 
элонгация – 72 °С, 30 с. Регистрация 
интенсивности флуоресценции проис-
ходила автоматически в конце стадии 
элонгации каждого цикла по каналу 
SybrGreen.

В качестве референс-гена для опреде-
ления относительного значения измене-
ния уровня экспрессии исследуемых 
генов был использован ген actin, beta 
(Actb). Для выражения относительного 
уровня экспрессии генов использовали 
сравнительный Ct метод (ΔΔCt метод). 
Статистический анализ данных ПЦР – 
ОТ проводили с помощью программно-
го обеспечения CFX Manager™ (Bio-
Rad, США). Все реакции амплифика-
ции проводили на индивидуальных 
образцах в трех повторах. Результаты 
ПЦР-анализа Hif-1α, Hif-3α в реальном 
времени были выражены как относи-
тельная нормализованная экспрессия 
указанных мРНК.

Результаты обработаны с применени-
ем статистического пакета лицензион-
ной программы «STATISTICA® for 
Windows 6.0» (StatSoftInc.), «Microsoft 
Excel 2010». Достоверность различий 
(р) экспериментальных данных рассчи-
тывали с использованием t-критерия 
Стьюдента. Различия считали значи-
мыми при р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение. В 
результате проведенного исследования 
были получены следующие результаты 
(табл. 2). 

Анализ результатов ЛО группы и 
ОНМК группы показывает выраженное 

уменьшение экспрессии мРНК Hif-1α 
во второй группе. Такое снижение Hif-
1α является индикатором угнетения 
механизмов эндогенной нейропротек-
ции, так как Hif-1α регулирует ком-
пенсаторные шунты энергии (малат-
аспартатный), усиливает экспрессию 
эритропоэтина, влияет на функцио-
нальное состояние циклоспорин А- 
зависимой поры митохондрии.

Применение тамоксифена в течение 
4 суток на фоне ОНМК приводило к 
повышению экспрессии мРНК Hif-1α в 
цитозольной фракции на 339,6 % (в 4,4 
раза) относительно ЛО и на 1055,3 % (в 
11,6 раза) относительно контроля. 
Tамоксифен является селективным 
эстроген-рецепторным модулятором и 
реализует свое действие через эстроге-
новые рецепторы ЭР-α и ЭР-β. В резуль-
тате взаимодействия препарата с рецеп-
торами происходит высвобождение 
рецепторносвязанного белка теплового 
шока HSP70 [20]. По всей видимости, в 
условиях острой церебральной ишемии 
тамоксифен непосредственно влияет на 
экспрессию основных транскрипцион-
ных факторов и усиливает транскрип-
цию генов Hif-1α, что является одним 
из механизмов его нейропротективного 
действия.

Введение фактора теплового шока 
HSF 1 экспериментальным животным 
приводило к достоверному повышению 
экспрессии мРНК Hif-1α относительно 
группы контроля на 723,3 % (в 8,2 
раза) и ЛО на 205,2% (в 3,1 раза). 
Однако по силе действия HSF 1 уступал 
тамоксифену. Такое действие можно 
объяснить тем, что HSF 1 является 
транскрипционным фактором экспрес-
сии генов HSP70, в результате белки 

Ген Нуклеотидная последователь-
ность праймера Tпл, °С

Длина 
продукта 
ПЦР, п. н.

Экзон-
экзонный 

стык
HIF-1α F=GGCGAGAACGAGAAGAAAAATAGG 

R = TCGACGTTCGGAACTCATCC
59,97 
59,83 42 58/59

HIF-3α F = CACGCTTTGGACTCTGATGC 
R = GCTCAGCAAAGTGTGGATGC

59,55 
60,11 51 874/875

actin, beta 
(Actb)

F = ACAACCTTCTTGCAGCTCCTC 
R= TCGTCATCCATGGCGAACTGG

60,54 
60,76 64 72/73

Таблица 1

 Специфические праймеры, использованные в ПЦР-анализе  
в режиме реального времени
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шапероны стабилизируют белок HIF-1α 
в условиях гипоксии, и, по всей види-
мости, прямого влияния на экспрессию 
мРНК Hif-1α фактор теплового шока не 
оказывает.

На фоне введения мелатонина наблю-
далось недостоверное изменение 
экспрессии мРНК Hif-1α. 

Курсовое применение глутамина 
приводило к повышению экспрессии 
мРНК Hif-1α на 235,8 % (в 3,4 раза) по 
отношению к ЛО и на 602,9 % (в 7,03 
раза) по отношению к контролю.  По 
нашему мнению, такое действие препа-
рата связано с тем, что глутамин явля-
ется предшественником основного 
неферментативного компонента анти-
оксидантной системы глутатиона вос-
становленного. Повышение уровня 
последнего приводит к уменьшению 
оксидативного стресса, увеличению 
активности супероксиддисмутазы и 
каталазы [12, 13]. Повышение экспрес-
сии мРНК Hif-1α обусловливает увели-
чение уровня белка Hif-1α, который в 
условиях гипоксии стабилизируется и 

активирует транскрипцию основных 
адаптационных факторов VEGF, EPO, 
HSPs.

Дальнейшая обработка данных отно-
сительно влияния препаратов на мРНК 
Hif-3α показала следующее (табл. 3). 

На 4 сутки ОНМК в группе контроля 
наблюдали выраженное снижение 
экспрессии мРНК Hif-3α, что, по всей 
видимости, подтверждает развитие стой-
ких нейродеструктивных нарушений.

Введение тамоксифена, HSF-1, глу-
тамина практически не влияло или же 
снижало уровень экспрессии мРНК 
Hif-3α, но данные были статистически 
не значимы (р > 0,05). Однако назначе-
ние мелатонина приводило к достовер-
ному повышению мРНК Hif-3α в ЛО 
группе на 213,7 % (в 3,1 раза), а в 
группе контроля на 263,6 % (в 3,6 
раза). Таким образом, мелатонин реа-
лизует свое нейропротективное дейст-
вие через активацию HIF-звена эндо-
генной нейропротекции опосредовано 
через стимуляцию экспрессии мРНК 
Hif-3α. 

Группа Относительно ЛО Относительно контроля
Ложнооперированные (ЛО) 1,0 ± 0,247 –
Контроль (ОНМК) – 1,0 ± 0,475
ОНМК + Тамоксифен 4,396 ± 0,641* 11,553 ± 2,259**
ОНМК + HSF 1 3,052 ± 0,595* 8,233 ± 0,468**
ОНМК + Мелатонин 0,841 ± 0,144 1,355 ± 0,145
ОНМК + Глутамин 3,360 ± 1,053* 7,029 ± 1,957**
ОНМК + Пирацетам 1,154 ± 0,213 1,764 ± 0,269

Таблица 2

 Показатели экспрессии мРНК Hif-1α в цитозольной фракции головного мозга 
крыс с острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК)

Примечание. Здесь и в табл. 3: *р < 0,05 относительно ЛО, **р < 0,05 относительно контроля.

Группа Относительно ЛО Относительно контроля
Ложнооперированные (ЛО) 1,0 ± 0,223 –
Контроль (ОНМК) – 1,0 ± 0,306
ОНМК + Тамоксифен 0,680 ± 0,106 0,625 ± 0,105
ОНМК + HSF 1 1,224 ± 0,624 1,076 ± 0,537
ОНМК + Мелатонин 3,137 ± 0,519* 3,636 ± 0,699**
ОНМК + Глутамин 0,985 ± 0,466 0,884 ± 0,416
ОНМК + Пирацетам 0,615 ± 0,812 0,965 ± 0,361

Таблица 3

 Показатели экспрессии мРНК Hif-3α в цитозольной фракции головного мозга 
крыс с острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК)
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Выводы
1.	Моделирование ОНМК у экспери

ментальных животных приводит к 
понижению экспрессии мРНК Hif-
1α, что свидетельствует о срыве 
механизмов эндогенной нейропро-
текции.

2.	Введение модуляторов HSP70 – 
тамоксифена, HSF-1 и глутамина 
повышало экспрессию мРНК Hif-1α 
на 1055,3 % (в 11,6 раза), 723,3 % 
(в 8,2 раза) и 602,9% (в 7,03 раза) 
соответственно относительно конт
роля. Таким образом, данные препа-
раты оказывают нейропротективное 
действие через повышение экспрес-

сии мРНК Hif-1α, что приводит к 
повышению уровня HIF-1 белка.

3.	Моделирование ОНМК у эксперимен-
тальных животных приводит к сни-
жению экспрессии мРНК Hif-3α, что 
приводит к срыву механизмов эндо-
генной нейропротекции. 

4.	Впервые нами установлено положи-
тельное влияние мелатонина на 
экспрессию мРНК Hif-3α изоформы 
белка HIF-1, что является особенно-
стью влияния мелатонина на процес-
сы эндогенной нейропротекции в 
условиях ОНМК.

5.	Референс-препарат пирацетам не 
влиял на Hif-зависимые механизмы 
нейропротекции.
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Ю. В. Била, И. Ф Беленичев, А. М. Камышный
Особенности нарушения экспрессии матричной РНК Hif-1α и Hif- 3α  
в условиях острого нарушения мозгового кровообращения и на фоне 
применения модуляторов HSP70
Важным компонентом системы эндогенной нейропротекции является семейство белков тепло-

вого шока HSP70, которые, в первую очередь, выполняют функцию внутриклеточных шаперонов и 
обеспечивают процессы фолдинга, холдинга и транспорта синтезированных белков, а также их 
деградацию как в условиях нормоксии, так и при стресс-индуцированной денатурации. Кроме того, 
установлено прямое цитопротекторное и антиапоптическое действие HSP70, его влияние на «жизнь» 
и действие HIF белков.

Цель исследования – определение уровня экспрессии генов Hif-1α и Hif-3α in vivo в условиях 
применения препаратов, обладающих свойствами модуляторов уровня HSP70: тамоксифена, мела-
тонина, HSF-1 и глутамина в условиях острого нарушения мозгового кровотока (ОНМК) по типу 
ишемического инсульта.

Исследование проводили на белых крысах линии Вистар. ОНМК моделировали путем двухсторон-
ней необратимой окклюзии общих сонных артерий под тиопентал натриевым наркозом (40 мг/кг). В 
течение 4 суток животным вводили тамоксифен (1 мг/кг), мелатонин (5 мг/кг), фактор теплового 
шока (HSF-1) (200 мкл/кг), глутамин (25 мг/кг), референс-препарат пирацетам (500 мг/кг). Для 
определения уровня экспрессии мРНК Hif-1α и Hif-3α использовали метод полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в режиме реального времени (ПЦР-ОТ).

В ходе исследования установлено, что в результате ОНМК происходит резкое снижение уровня 
экспрессии мРНК Hif-1α и Hif-3α, что свидетельствует о срыве механизмов эндогенной нейропро-
текции. Введение препаратов-модуляторов HSP70 оказывало разнонаправленное действие на 
экспрессию генов. Так, тамоксифен, HSF-1 и глутамин повышали экспрессию мРНК Hif-1α, при 
этом мелатонин не оказывал достоверного влияния. Впервые нами установлено положительное 
влияние мелатонина на экспрессию мРНК Hif-3α изоформы белка HIF-1, что является особенностью 
влияния мелатонина на процессы эндогенной нейропротекции в условиях ОНМК.

Ключевые слова: эндогенная нейропротекция, мРНК Hif-1α, мРНК Hif-3α, тамоксифен, 
мелатонин, глутамин, HSF-1, ПЦР-ОТ

Ю. В. Біла, І. Ф. Бєленічев, О. М. Камишний
Особливості порушення експресії матричної РНК Hif-1α і Hif-3α за умов 
гострого порушення мозкового кровообігу та на фоні застосування 
модуляторів HSP70
Важливим компонентом системи ендогенної нейропротекції є сімейство білків теплового шоку 

HSP70, які, у першу чергу, виконують функцію внутрішньоклітинних шаперонів і забезпечують проце-
си фолдингу, холдингу й транспорту синтезованих білків, а також їхню деградацію за умов нормоксії, 
так і за стрес-індукованої денатурації. Крім того, встановлено пряму захисну й антиапоптичну дію 
HSP70, його вплив на «життя» і дію HIF білків.

Мета дослідження – визначення рівня експресії генів Hif-1α і Hif-3α in vivo за умов застосування 
препаратів з властивостями модуляторів рівня HSP70: тамоксифену, мелатоніну, HSF-1 та глутаміну 
в разі гострого порушення мозкового кровотоку (ГПМК) за типом ішемічного інсульту.

Дослідження проводили на білих щурах лінії Вістар. ГПМК моделювали шляхом двобічної незво-
ротної оклюзії загальних сонних артерій під тіопентал натрієвим наркозом (40 мг/кг). Протягом 4 діб 
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тваринам вводили тамоксифен (1 мг/кг), мелатонін (5 мг/кг), фактор теплового шоку (HSF-1)  
(200 мкл/кг), глутамін (25 мг/кг), референс-препарат пірацетам (500 мг/кг). Для визначення рівня 
експресії мРНК Hif-1α і Hif-3α використовували метод полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною 
транскрипцією в режимі реального часу (ПЛР-ЗТ).

У ході дослідження встановлено, що в результаті ГПМК відбувається різке зниження рівня екс-
пресії мРНК Hif-1α і Hif-3α, що свідчить про зрив механізмів ендогенної нейропротекції. Уведення 
препаратів-модуляторів HSP70 має різноспрямовану дію на експресію генів. Так, тамоксифен, HSF-1 
і глутамін підвищують експресію мРНК Hif-1α, а мелатонін не виявляє достовірного впливу. Вперше 
нами встановлено позитивний вплив мелатоніну на експресію мРНК Hif-3α ізоформи білка HIF-1, що 
є особливістю впливу мелатоніну на процеси ендогенної нейропротекції за умов ГПМК.

Ключові слова: ендогенна нейропротекція, мРНК Hif-1α, мРНК Hif-3α, тамоксифен, мелатонін, 
глутамін, HSF-1, ПЛР-ЗТ

Yu. V. Bila, I. F. Belenichev, O. M. Kamyshnyi
Peculiarities of the Hif-1α and Hif-3α expression violation in acute cerebral circu-
latory disorders and administration of HSP70 modulators
An important component of the endogenous neuroprotection system is heat shock proteins HSP70, 

which primarily function as intracellular chaperones and provide the processes of folding, holding and 
transporting of synthesized proteins, as well as their degradation both under normoxia and under stress-
induced denaturation. In addition, the direct cytoprotective and anti-apoptotic effects of HSP70, its effect 
on «life» and the effect of HIF proteins have been established.

The aim of the study was to determine the level of expression of Hif-1α and Hif-3α genes in vivo using 
HSP70 modulators: tamoxifen, melatonin, HSF-1 and glutamine in acute cerebral circulation disorder of 
ischemic stroke type.

The study was carried out on white Wistar rats. Acute cerebral circulation disorder was modeled by 
bilateral irreversible occlusion of common carotid arteries under thiopental sodium narcosis (40 mg/kg). 
During 4 days, animals were administered tamoxifen (1 mg/kg), melatonin (5 mg/kg), heat shock factor 
(HSF-1) (200 μl/kg), glutamine (25 mg/kg) and piracetam (500 mg/kg) as drug-reference. To determine 
the level of mRNA expression of Hif-1α and Hif-3α, a real-time reverse transcription polymerase chain 
reaction (PCR-RT) was used.

It was found that as a result of the acute cerebral circulation disorder, the levels of Hif-1α and Hif-3α 
mRNA expression sharply decreased, which indicates the failure of the mechanisms of endogenous 
neuroprotection. Administration of HSP70 modulators had a multidirectional effect on the genes 
expression. Tamoxifen, HSF-1 and glutamine increased the expression of Hif-1α mRNA, and melatonin 
had no significant effect. It was firstly established the positive effect of melatonin on the expression of 
mRNA Hif-3α, the isoform of the HIF-1 protein, which is a feature of the effect of melatonin on the 
processes of endogenous neuroprotection in conditions of acute cerebral circulation disorder.

Key words: endogenous neuroprotection, mRNA Hif-1α, mRNA Hif-3α, tamoxifen, melatonin, gluta-
mine, HSF-1, PCR-RT
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Ключові слова: наркоз, пропофол, 
аналептики, гетерозид, реанімація, 
пробуджуючий ефект, дихальний центр, 
частота дихання

Діапазон використання аналептиків 
охоплює ряд невідкладних станів (шок, 
колапс, наркоз, асфіксія, гіпоксія, бакте-
ріальна інтоксикація отруєння хімічними 
сполуками або ліками, що пригнічують 
функції ЦНС), тобто майже всі сфери 
ургентної терапії мирного часу, військо-
вої медицини та медицини катастроф.

Парадокс існуючої ситуації з аналеп-
тиками в тому, що за останні 50 років 
їхній арсенал не тільки не поповнював-
ся, а навіть скоротився до 6 препаратів 
у всьому світі та до 3 в Україні (суль-
фокамфокаїн, кофеїн і кордіамін), які в 
силу своїх особливостей і недоліків не 
можуть задовольнити сучасні потреби 
анестезіології та реаніматології [1–3].

Серед чисельних посилань у науко-
вих джерелах на ефективність аналеп-
тиків у випадках життєзабезпечення в 
екстремальних умовах відсутні мето-
дичні рекомендації, стандартизовані 
методики оцінки їхньої ефективності 
та навіть натяки на теоретичні основи 
їхнього створення [4–6].

Таким чином, оптимізація цілеспря-
мованого пошуку безпечних аналептич-
них засобів широкого спектра дії є 
доцільною, перспективною та вельми 
актуальною проблемою, а розробка 
стандартизованих моделей їхнього фар-
макологічного скринінгу являється 
важливим кроком її вирішення [6–8].

Мета дослідження – цілеспрямова-
ний пошук перспективних субстанцій з 
аналептичною дією серед похідних 
сірко- та азотвмісних гетероциклів на 
розробленій моделі пропофолового нар-
козу (ПН).

Матеріали та методи. Експеримент 
проводили на самцях білих нелінійних 
мишей масою 22–32 г. Як засіб, що 
пригнічує дихальний і судиноруховий 
центри мозку, використовували пропо-
фол-НОВО (PROPOFOL-NOVO ТОВ 
фірма «Новофарм-Біоситез», Україна), 
що реально застосовується в сучасній 
медицині та ветеринарії як наркозний 
препарат [9–11].  Оцінку аналептично-
го (пробуджуючого) ефекту  проводили 
порівняно з класичним комбінованим 
аналептиком сульфокамфокаїном (СКК), 
що стимулює дихальний і судинорухо-
вий центри довгастого мозку [5]. Опти-
мальні дози ПН (120 мг/кг), СКК (20 
мг/кг), Гетерозидів-21 та -31 (2 мг/кг) 
були встановлені експериментально 
шляхом титрування доз [10–13]. 

Мишей утримували в пластикових 
клітках на стандартному раціоні харчу-
вання з вільним доступом до води в 
умовах Центральної науково-дослідної 
лабораторії НФаУ відповідно до сані-
тарно-гігієнічних норм (t = 19–24 °С, 
вологість не більше ніж 50 %, природ-
ний світловий режим «день-ніч») [14]. 
Усі дослідження були виконані відпо-
відно до вимог «Загальних етичних 
принципів експериментів на твари-
нах», методичних рекомендацій ДФЦ 
МОЗ України «Доклінічні дослідження 
лікарських засобів», «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986) [15, 16]. 

У дослідженні тварин розділили на 4 
групи (n = 6). Спочатку всім тваринам 
внутрішньоочеревинно вводили ПН 
[10, 11]. Контрольною вважали першу 
групу мишей, що отримували тільки 
ПН. Інші досліджувані речовини та 
препарат порівняння також вводили 
внутрішньоочеревинно після того, як 

УДК 615.014:615.036.8:615.221:615.232:615.246.9:614.88

І. В. Кабачна, С. М. Дроговоз, В. І. Кабачний

Дослідження аналептичної активності похідних 
сірко- та азотвмісних гетероциклів на моделі 

пропофолового наркозу 
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тварини входили в третю фазу наркозу 
(знерухомлене бічне положення). Друга 
та третя групи отримували субстанції, 
що вивчаються, а саме Гетерозид-21 та 
Гетерозид-31 відповідно. Четверта 
група  – СКК [12,13].

Тривалість наркозу (ТН) показувала 
ефективність усіх досліджуваних речо-
вин. Частота дихальних рухів за хви-
лину (ЧДР/хв) у різних фазах наркозу 
до та після введення пробуджуючих 
препаратів вказувала на вплив дослі-
джуваних речовин на дихальний центр. 
Показники ТН і ЧДР/хв у мишей з 1-ї 
групи  вважали контрольними, а 
дослідні групи порівнювали з ними 
[11–13].

ЧДР враховували протягом 60 с. Від-
лік часу починався одразу з прийняття 
мишами бокового положення (БП) 
(ЧДР 1), та кожні наступні 10 хв (від-
повідно ЧДР 2 – ЧДР 9). Введення 
Гетерозиду-21, Гетерозиду-31 та СКК у 
відповідних групах проводили на піку 
наркозу (31 хв) відразу після підрахун-
ку ЧДР 4. Останній вимір ЧДР здій-
снювали після повного пробудження 
(прийняття мишами положення на 
чотирьох лапах) [11, 12]. Після чого 
починали оцінювали психомоторний 
стан тварин (дезорієнтованість або ціле-
спрямованість рухів), фізіологічні та 
інші реакції (сечовиділення, дефека-
ція), рівень їхньої адаптації після нар-
козу (гіперактивність або загальмова-
ність, цікавість або її відсутність до їжі 
та води) [12, 13]. Достовірність усіх 
результатів оцінювали за програмою 
Statistica 10.0, використовуючи дис-
персійний аналіз ANOVA, критерії 

Крускала–Уоліса та Ньюмана–Кейлса 
[17].

Результати та їх обговорення. Серед  
досліджуваних субстанцій (табл. 1) 
Гетерозид-21 і Гетерозид-31 проявили 
виражений пробуджуючий эфект, що в 
подальшому неодноразово статистично 
достовірно відтворювався. Максимальна 
ефективність (26,2 %) вірогідно досяга-
лася Гетерозидом-21 у дозі 2 мг / кг, у 
той час як  Гетерозид-31 у такій самій 
дозі трохи поступався першому та віро-
гідно скорочував тривалість наркозу на 
24,7 %. Найефективнішим виявився 
класичний аналептик СКК, який в 
оптимальній дозі вірогідно прискорював 
пробудження тварин на 36 %.

Таким чином, обидва Гетерозиди в 
концентрації в 10 разів меншій за СКК 
за пробуджуючою активністю не зна-
чуще поступалися йому лише на 9,8  і 
11,2 % відповідно, що свідчить про  
перспективність похідних сірко- та 
азотвмісних гетероциклів  для пошуку 
оригінальних аналептиків.

Порівняння результатів ЧДР у різ-
них фазах ПН з ТН (табл. 2) показало, 
що після введення ПН ЧДР 1 – ЧДР 4 
знижується відповідно з 81,0; 74,5;  
66,5 ДР / хв, досягаючи мінімуму 
60,5 ДР / хв (пік наркозу) у контроль-
ній групі на 30–40-й хв наркозу. Після 
введення Гетерозидів-21, -31 і СКК 
протягом 10 хв відзначалося суттєве 
збільшення ЧДР 5 (p < 0,05) порівня-
но з групою контролю на 20,2; 21,8 і 
37,1 % відповідно. Потім показники 
ЧДР розподілились у наступній послі-
довності для Гетерозиду-21, Гетерози-
ду-31 і СКК: ЧДР 6 вірогідно (p < 0,05) 

Група Середня тривалість наркозу
Пробуд­
жуючий 

ефект, %
Наркоз (пропофол, контроль) 74 хв 55 с (4494,5 ± 191,9) 100 % 0
Наркоз +  Гетерозид-21 55 хв 15 с (3315,2  ± 238,6*) 73,8 % 26,2
Наркоз + Гетерозид-31 56 хв 20 с (3379,9 ± 182,7*) 75,2 % 24,7
Наркоз + Сульфокамфокаїн 47 хв 57 с (2876,5 ± 6,1*) 64,0 % 36
р 0,00006

Таблиця 1

 Середня тривалість наркозу та пробуджуючий ефект досліджуваних речовин 
на моделі пропофолового наркозу в мишей (n = 6)

Примітка. р – рівень статистичної значущості при порівнянні вибірок за допомогою дисперсного аналізу 
ANOVA, *рівень статистичної значущості при порівнянні вибірок досліджуваних груп з групою контролю 
за допомогою критерію Ньюмана-Кейлса, p < 0,05, n – кількість мишей у групі.
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збільшувався  на 6,9; 11,8 і 29,2 % 
відповідно; ЧДР 7 – на 9,9; 7,9 і 5,3 %; 
ЧДР 8 вимірювався тільки для групи 
Гетерозиду-31 – складав на 3,2 % 
менше за групу контролю, процентний 
показник для групи Гетерозиду-21 та 
СКК уже був відсутній, бо всі миші 
цих груп до цього часу вже прокину-
лися. ЧДР 9 вимірювався тільки в 
групі контролю, оскільки миші інших 
груп до цього часу вже прокинулися. 
Звертає на себе увагу той факт, що 
після введення Гетерозидів-21, -31 уже 
протягом 10 хв ЧДР 5 достовірно (p < 
0,05) збільшується порівняно з контр-
ольною групою, досягаючи максимуму 
(85 ДР/хв) у групі СКК, що свідчить 
про перевагу СКК за швидкістю стиму-
ляції ДЦ перед обома Гетерозидами 
(рисунок). Подальша синхронна стабі-
лізація ЧДР під впливом СКК і Гете-
розидів-21, -31 відбувалася вже на 
50-й хв (ЧДР 6), що відповідало старто-
вому рівню ЧДР БП, після чого відбува-
лось повільне пробудження тварин. 
Зіставлення показників ЧДР 7, ЧДР 8 і 
ЧДР 9 свідчить про те, що ЧДР 9 конт
рольної групи (78 ДР/хв) навіть після 
повного пробудження (74 хв 55 с) так і 

не досягла стартового рівня ЧДР БП 
(81 ДР/хв). 

Групи мишей Гетерозиду-21 та Гетеро-
зиду-31 одразу після пробудження харак-
теризувалися доброю координацією рухів 
(переміщення по прямій лінії в швидко-
му темпі), активним вживанням води та 
їжі та посиленням діурезу в післянаркоз-
ний період. Миші з групи, яка отримува-
ла СКК, після повного пробудження 
переміщувалися повільніше з частими 
падіннями, найчастіше по периметру 
клітки, без особливої цікавості до води 
та їжі, сечовипускання було рідким, а 
потім вони зовсім впадали у сплячку 
(тривалістю близько 1 год). 

Тварини контрольної групи після 
пробудження від ПН (74 хв 55 с) трива-
лий час були загальмовані та дезорієн-
товані (завмирали або повільно перемі-
щалися, падали з одного боку на інший, 
здійснювали багато кругових рухів, у 
них повністю був відсутній інтерес до 
води та їжі), і через деякий час вони 
також впадали в тривалий сон (1–2 год).

Наведені спостереження динаміки 
ЧДР і поведінкових реакцій повністю 
збігаються з класичним симптомокомп-
лексом післянаркозної інтоксикації про-

Група
Наркоз  

(пропофол,  
контроль)

Наркоз +  
Гетерозид-21

Наркоз +  
Гетерозид-31

Наркоз  + 
Сульфо­

камфокаїн
Р

ЧДР1 81 (75,5; 83,5) (n = 24) -
ЧДР 2 74,5 (69; 77) (n = 24) -
ЧДР 3 66,5 (63; 71) (n = 24) -
ЧДР 4 60,5 (60; 85,5) (n = 24) -
ЧДР 5 62 (58; 65) 

(n = 6)
74,5 (73; 75)*/** 

(n = 6)
75,5 (75; 77)*/**  

(n = 6)
85 (83; 89)*  

(n = 6) 0,0002

ЧДР 6 72 (70; 73) 
(n = 6)

77 (76,5; 
77,5)*/** (n = 4)

80,5 (79; 81)*/**  
(n = 6)

93 (82; 95)*  
(n = 3) 0,0014

ЧДР 7 76 (75; 76) 
(n = 6)

83,5 (82; 85)  
(n = 2)

82 (78; 83)*  
(n = 3)

80 (80; 80)*  
(n = 2) 0,0236

ЧДР 8 78 (77; 78) 
(n = 5) (n = 0) 75,5 (76; 79)  

(n = 2) (n = 0) 1,0000

ЧДР 9 78 (76; 80) 
(n = 2) (n = 0) (n = 0) (n = 0) 1,0000

Таблиця 2

 Частота дихальних рухів у мишей на моделі пропофолового наркозу  
під впливом досліджуваних речовин, ДР/хв 

Примітка. р – рівень статистичної значущості за порівняння вибірок за допомогою дисперсного аналізу 
ANOVA,  *p < 0,05 у разі порівняння вибірок досліджуваних груп з групою контролю (критерій Крускал-
Уоліса), **p < 0,05 у разі порівняння вибірок групи Гетерозид-21 і групи Гетерозид-31 з групою СКК (кри-
терій Крускал-Уоліса), n – кількість мишей у групі.
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пофолом, який пригнічує ЦНС загалом і 
дихальний центр зокрема [9–11, 14], а 
також пробуджуючими властивостями 
класичного аналептика – СКК [3, 5, 6], 
що експериментально підтверджує адек-
ватність застосованої моделі ПН і дозво-
ляє об’єктивно оцінювати вплив оригі-
нальних речовин і класичних аналепти-
ків на ЦНС і дихальний центр.

Висновки
1.	Модель ПН дозволяє порівнювати 

ефективність класичних препаратів 

та оригінальних речовин за ознака-
ми пробуджуючого ефекту та впливу 
на ДЦ і може рекомендуватися як 
стандарт для цілеспрямованого 
пошуку аналептиків.  

2.	Встановлено, що на моделі ПН у 
мишей сполуки Гетерозид-21 та 
Гетерозид-31 майже не поступаються 
за аналептичною активністю СКК, 
але мають значну перевагу в дозі.

3.	Похідні сірко- та азотвмісних гетеро-
циклів є перспективними для пошу-
ку оригінальних аналептиків. 

Рисунок. Динаміка частоти дихання в мишей за умов пропофолового наркозу та під 
впливом досліджуваних субстанцій 

Примітка. БП – бічне положення
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І. В. Кабачна, С. М. Дроговоз, В. І. Кабачний
Дослідження аналептичної активності похідних сірко- та азотвмісних 
гетероциклів на моделі пропофолового наркозу 
Обмежений арсенал аналептиків, що не поповнювався понад 50 років, не спроможний задовіль-

нити потреби реаніматології екстремальних станів, які пов’язані з пригніченням функцій ЦНС. Пев-
ною мірою це зумовлено відсутністю стандартизованих моделей фармакологічного скринінгу.

Мета дослідження – цілеспрямований пошук  перспективних субстанцій з аналептичною дією 
серед похідних сірко- та азотвмісних гетероциклів на розробленій моделі пропофолового наркозу 
(ПН).

Дослідження проводили на самцях білих нелінійних мишей шляхом внутрішньоочеревинного 
введення досліджуваних речовин на піку наркозного сну. Як засіб, що пригнічує дихальний і судино-
руховий центри мозку, використовували пропофол. Оцінку аналептичного (пробуджуючого) ефекту 
гетерозидів проводили порівняно з класичним комбінованим аналептиком сульфокамфокаїном 
(СКК). Оптимальні дози пропофолу (120 мг/кг), СКК (20 мг/кг), Гетерозидів-21 та -31 (2 мг/кг ) були 
встановлені експериментально шляхом титрування доз. 

Ефективність досліджуваних речовин оцінювали за тривалістю ПН. Вплив на дихальний центр 
визначали за частотою дихальних рухів за хвилину (ЧДР/хв) у різних фазах наркозу до та після вве-
дення пробуджуючих препаратів.

Встановлено, що СКК прискорював пробудження тварин на 36 %. Гетерозиди -21, -31 у дозі, у 
10 разів меншій, ніж СКК поступалися йому відповідно на  9,8  і 11,2 % (p > 0,05). Під впливом 
досліджуваних речовин уже протягом 10 хв ЧДР вірогідно (p < 0,05) збільшилася порівняно з 
контрольною групою, досягаючи максимуму (85 ДР/хв) у групі СКК, що свідчить про певну (p > 
0,05) перевагу СКК за швидкістю стимуляції дихального центру перед обома Гетерозидами (на 17 
і 16 % відповідно).

Апробована модель ПН дозволяє порівнювати ефективність класичних препаратів й оригінальних 
речовин за ознаками пробуджуючого ефекту та впливу на дихальний центр ЦНС, що дозволяє реко-
мендувати її як стандарт для цілеспрямованого пошуку аналептиків. Результати досліджень Гетеро-
зидів підтверджують відтворюваність запропонованої моделі скринінгу та перспективність пошуку 
ефективних аналептиків серед похідних сірко- та азотвмісних гетероциклів.

Ключові слова: наркоз, пропофол, аналептики, гетерозид, реанімація, пробуджуючий ефект, 
дихальний центр, частота дихання

И. В. Кабачная, С. М. Дроговоз, В. И. Кабачный
Исследование аналептической активности производных серо- и 
азотсодержащих гетероциклов на модели пропофолового наркоза
Ограниченный арсенал аналептиков, который не пополнялся более 50 лет, не способен удовлет-

ворить потребности реаниматологии экстремальных состояний, связанных с угнетением функций 
ЦНС. В определенной степени это обусловлено отсутствием стандартизированных моделей фар-
макологического скрининга.

Цель исследования – целенаправленный поиск перспективных субстанций с аналептическим 
действием среди производных серо- и азотсодержащих гетероциклов на разработанной модели 
пропофолового наркоза (ПН).

Исследования проводили на самцах белых нелинейных мышей путем внутрибрюшинного введе-
ния исследуемых веществ на пике наркозного сна. В качестве средства, угнетающего дыхательный 
и сосудодвигательный центры мозга, использовали пропофол. Оценку аналептического (пробуж
дающего) эффекта Гетерозидов проводили по сравнению с классическим комбинированным ана-
лептиком Сульфокамфокаином (СКК). Оптимальные дозы пропофола (120 мг/кг), СКК (20 мг/кг), 
Гетерозидов-21 и -31 (2 мг/кг) были установлены экспериментально путем титрования доз.
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Эффективность исследуемых веществ оценивали по продолжительности ПН. Влияние на дыха-
тельный центр определяли по частоте дыхательных движений в минуту (ЧДД/мин) в разных фазах 
наркоза до и после введения пробуждающих препаратов.

Установлено, что СКК ускорял пробуждения животных на 36 %. Гетерозиды -21, -31 в дозе, в 10 
раз меньше, чем СКК уступали ему соответственно на 9,8 и 11,2 % (p > 0,05). Под влиянием иссле-
дуемых веществ уже в течение 10 минут ЧДД достоверно (p < 0,05) увеличилась по сравнению с 
контрольной группой, достигая максимума (85 ДД/мин) в группе СКК, что свидетельствует о неко-
тором преимуществе СКК по скорости стимуляции дыхательного центра  по сравнению с  обоими 
Гетерозидами (на 17 и 16 % (p > 0,05) соответственно).

Апробированная модель ПН позволяет сравнивать эффективность классических препаратов и 
оригинальных веществ по признакам пробуждающего эффекта и влияния на дыхательный центр 
ЦНС, что позволяет рекомендовать ее в качестве стандарта для целенаправленного поиска аналеп-
тиков. Результаты исследований Гетерозидов подтверждают воспроизводимость предлагаемой 
модели скрининга и перспективность поиска эффективных аналептиков среди производных серо- и 
азотсодержащих гетероциклов.

Ключевые слова: наркоз, пропофол, аналептики, гетерозид, реанимация, пробуждающий 
эффект, дыхательный центр, частота дыхания

I. V. Kabachna, S. M. Drogovoz, V. I. Kabachnyy
Investigation of analeptic activity of sulfur- and nitrogen- containing heterocycles  
derivatives on the model of propofol anesthesia
The limited arsenal of analeptics, which has not replenished for more than 50 years, is not able to meet 

the needs of resuscitation of extreme conditions associated with depression of CNS functions. To a certain 
extent, this is due to the lack of standardized models for pharmacological screening.

The purpose of the study was to test the developed model of propofol anesthesia for the purposeful 
search for promising substances with an analeptic effect among the derivatives of sulfur and nitrogen 
containing heterocycles.

Studies were conducted on males of white nonlinear mice by intraperitoneal administration of the test 
substances at the peak of anesthetic sleep. Propofol was used as a means of suppressing the respiratory 
and vascular motor centers of the brain. The estimation of the analeptic (awakening) effect of Heteroсides 
was carried out in comparison with the classical combined analeptic Sulfocamphocaine (SCC). Optimal 
doses of propofol (120 mg/kg), SCC (20 mg/kg), Heterocide-21 and -31 (2 mg/kg) were determined 
experimentally by titration of doses.

The efficacy of the test substances was evaluated by the duration of propofol anesthesia. Influence on 
the respiratory center was determined by the frequency of respiratory movements per minute (FRM/min) 
in different phases of anesthesia before and after the administration of the awakening drugs.

It was found that SCC accelerated animal awaking by 36 %. Heterocides -21, -31 in a dose 10 times less 
than that of SCC, concede to it, respectively, by 9,8 and 11,2 % (p > 0,05). Under the influence of the 
substances which are studied, within 10 min, the FRM was significantly (p < 0,05) higher in comparison 
with the control group, reaching a maximum (85 RM/min) in the SCC group, indicating a statistically 
unreliable (p > 0,05) advantage SCC on the rate of stimulation of respiratory center in comparison with 
both Heterocides (by 17 and 16 %, respectively).

The tested model of propofol anesthesia allows to compare the effectiveness of classical drugs and 
original substances on the basis of the signs of awaikening effect and influence on the respiratory center 
of the central nervous system, which allows it to be recommended as a standard for the purposeful search 
for analeptics. The results of the Heterocide studies confirm the reproducibility of the proposed screening 
model and the prospect of new effective analeptics among the derivatives of the sulfur and nitrogen 
containing heterocycles.

Key words: anesthesia, propofol, analeptics, Heterocide, resuscitation, awaikening effect, respiratory 
center, respiratory rate
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Ключові слова: противірусна активність, 
віруси грипу, бензімідазоли

Респіраторні вірусні інфекції, зокре-
ма, грип, які передаються повітряно-
крапельним шляхом, є епідемічно зна-
чущими через швидке розповсюдження 
серед великої кількості населення. 
ВООЗ вважає, що через щорічні епіде-
мічні спалахи на грип у світі вмирають 
250–500 тисяч осіб [1]. Окрім того, такі 
інфекції часто призводять до загострен-
ня хронічних захворювань, зниження 
імунного статусу організму, виникнен-
ня вторинних бактеріальних усклад-
нень, що взагалі може призводити до 
синдрому відкладеної смерті. 

За рекомендаціями ВООЗ сьогодні в 
разі грипу застосовують інгібітори нейра-
мінідази, які гальмують вихід вірусу з 
інфікованих клітин і запобігають про-
никненню дочірніх віріонів до здорових 
клітин, попереджаючи процес розвитку 
й розповсюдження інфекції [2, 3]. За 
грипу А рекомендованими ВООЗ препа-
ратами також залишаються похідні ада-
мантанів [4, 5], які є селективними бло-
каторами М2-каналів і гальмують синтез 
М-білка вірусу грипу, що призводить до 
порушення усього процесу репродукції 
та збирання повноцінних віріонів, не 
спричиняючи віруліцидної дії й не впли-
ваючи на адсорбційну властивість вірусу 
грипу в чутливих клітинах. 

Однак циркулюючі штами, які виді-
лені з організму людини, швидко стають 
стійкими до рекомендованих ВООЗ пре-
паратів [6–8].

Переважна роль у боротьбі з розвит
ком епідемій, що викликані збудника-
ми грипу, безперечно, належить вакци-
нації, однак створення та реєстрація 
нових вакцин потребують додаткового 
часу. Тому важливим й ефективним 
засобом для боротьби з грипозною 
інфекцією повинно бути створення 
резерву хіміотерапевтичних препара-
тів, які швидко можуть бути застосова-
ними в разі підйому захворюваності на 
цю інфекцію [9]. У зв’язку з цим ВООЗ 
як функціональну стратегію пом’як
шення наслідків можливої пандемії 
грипу рекомендує створення запасів 
противірусних препаратів проти цього 
збудника [10]. 

Особливий інтерес у цьому плані 
представляє клас гетероциклічних спо-
лук – імідазоли та бензімідазоли. Серед 
них відомі різноманітні лікарські засо-
би, що мають широкий спектр біологіч-
ної активності, а саме: антимікробну, 
антибактеріальну, протипухлинну, 
антигельмінтну та ін. Вони також про-
являють антивірусну дію стосовно різ-
них видів вірусів (герпесу, Еболи, 
Ласса, коронавірусу SARS). Тому 
пошук противірусних агентів серед 
похідних імідазолів і бензімідазолів є 
перспективним та актуальним напря-
мом досліджень [11–14]. 

Розробка нових хіміотерапевтичних 
препаратів для протигрипозної терапії 
є складним і тривалим процесом, особ
ливо за використання звичайного скри-
нінгу перспективних препаратів серед 
відомих або нових синтезованих хіміч-
них сполук. Удосконалити й прискори-
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ти цей процес можна за допомогою 
певних підходів з використанням новіт-
ніх комп’ютерних технологій. Саме 
такими підходами є використання НІТ 
QSAR [15]. У наших попередніх дослі-
дженнях було побудовано навчаючу 
вибірку, за допомогою якої здійснюва-
лося моделювання перспективних про-
тивірусних сполук і прогнозування 
їхньої протигрипозної активності [16]. 
Детальний опис моделей QSAR і резуль-
татів прогнозу противірусної активнос-
ті сполук буде здійснено в наступній 
публікації, що готується до друку.

У цій роботі наведено результати екс-
периментальних досліджень активності 

сполук, що були відібрані після здій-
снення QSAR-аналізу як перспективні, 
та проведений їхній синтез (табл. 1).

Стратегія синтезу включала як вико-
ристання відомих сучасних підходів з 
арсеналу синтетичної органічної хімії, 
так і певний рівень авторських доро-
бок, спрямований  на синтез відібраних 
сполук. Відомі методи органічного син-
тезу дозволили вільно працювати зі 
структурними фрагментами, які відпо-
відають за біологічну активність кінце-
вого продукту за теоретичними розра-
хунками.

Мета дослідження – синтез і визначен-
ня протигрипозної активності похідних 

Код  
сполуки

Молеку-
лярна 
вага

Структура сполуки
Пригнічення репродукції 
штаму вірусу грипу (в lg)
H3N2 H1N1 H5N3

BSS5 268,74 0,17 0,5 н/д

BSS6 240,69 -0,08 -0,58 н/д

BSS7 254,72 0,5 0 н/д

BSS8 254,72 0,08 -0,5 н/д

BSS9 162,58 0,5 0,25 н/д

ChD-72 297,23 н/д 3,58 н/д

Таблиця 1

 Пригнічення репродукції вірусів грипу штамів А/Гонконг/1/68 (H3N2) і  
A/PR/8/34 (H1N1), а також вірусу грипу птахів H5N3 на культурі тканини 

хоріон-алантоїсних оболонок
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бензімідазолу, структури яких попере-
дньо відібрані  за допомогою QSAR-
технологій. 

Матеріали та методи. Процедурі 
визначення рівня противірусної актив-
ності сполук проти вірусів грипу люди-
ни та птахів передувало визначення 
рівня їхньої токсичності на культурі 

тканини хоріон-алантоїсних оболонок 
(ХАО) 11–14-добових курячих ембріо-
нів та культурі перещеплюваних клі-
тин МDСК [17]. За максимально стерп-
ну концентрацію (МСК) сполук на 
культурі тканини ХАО приймали кон-
центрацію речовин, яка викликала 
загибель менше ніж 50 відсотків фраг-

Код  
сполуки

Молеку-
лярна 
вага

Структура сполуки
Пригнічення репродукції 
штаму вірусу грипу (в lg)
H3N2 H1N1 H5N3

ChD-3 212,68 -1,42 н/д 0,42

stcu1256 169,61 н/д н/д 0,58

stcu1126 225,72 0,92 0,75 0,75

stcu1129 197,67 2,75 1,08 0,58

ChD-25 245,71 3,33 2,67 3,42

stcu1115a 234,13 -0,42 н/д н/д

stcu1116 175,24 -0,42 н/д н/д

stcu1166 318,25 5,17 4,08 3,83

stcu1160 279,18 3,83 4,0 3,33

Таміфлю-
референс 410,41 4,17 4,17 3,75

Продовження табл. 1
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ментів ХАО, а на перещеплюваній 
культурі клітин МDСК – кількість пре-
парату, що викликала цитопатичну 
дегенерацію менше ніж 50 відсотків 
клітин.

Протигрипозну активність сполук 
досліджували стосовно штамів вірусу 
грипу людини А/Гонконг/1/68 (H3N2) 
і A/PR/8/34 (H1N1), а також вірусу 
грипу птахів H5N3 з використанням 
культури тканини ХАО [17].  

Сполуки розчиняли в ДМСО (у кін-
цевій концентрації 1 %), а потім у під-
тримуючому середовищі в кінцевій 
концентрації 1 мкмоль/л. Після дове-
дення рН розчину до фізіологічного 
значення (рН 7,2–7,4) визначали про-
тигрипозну активність препарату. Віру-
совміщуючу рідину з попередньо визна-
ченим інфекційним титром розводили 
середовищем, яке містило (дослід) або 
не містило досліджувану сполуку 
(контроль). Фрагменти ХАО, які при-
кріплені до шкаралупи та розміщені в 
лунках полістиролових панелей, інфі-
кували розведеннями вірусовміщуючої 
рідини на підтримуючому середовищі 
ХАО не нижче ніж 100 ТІД50. Після  
24 год термостатування за 37 °С окремо 
контрольні та дослідні зразки поєдну-
вали та визначали в них титр інфекцій-
ного вірусу. Тобто, визначали найбіль-
ше розведення вірусовміщуючої ріди-
ни, за якого відбувається репродукція 
вірусу. З цією метою десятиразовими 
розведеннями цих зразків інфікували 
фрагменти ХАО, які розміщені в лун-
ках полістиролових панелей. Панелі 
розташовували в термостаті за 37 °С. 
Після 48 год термостатування наяв-
ність вірусу в лунках визначали за 
результатами реакції гемаглютинації 
(РГА) [17].

Оцінку противірусної активності 
синтезованих сполук у нетоксичних 
дозах стосовно вірусів грипу людини 
А/Гонконг/1/68 (H3N2) і A/PR/8/34 
(H1N1) проводили також відповідно до 
загальноприйнятої методики з вико-
ристанням методу гальмування розвит
ку вірус-індукованого цитопатичного 
ефекту на клітинній культурі MDCK 
[17]. Моношарову культуру клітин 
MDCK, яку вирощували протягом  
24 год у 96-лункових планшетах, двічі 

відмивали від ростового середовища 
розчином Хенкса. Сполуки розчиняли 
ДМСО (у кінцевій концентрації 1 %), а 
потім на підтримуючому середовищі 
DMEM. У лунки вносили серійні деся-
тиразові розведення вірус-вміщуючої 
рідини на підтримуючому середовищі, 
яке містило (дослід) або не містило 
(контроль) досліджувану сполуку. 
Оцінку противірусної активності про-
водили через 48 год за наявністю вірус-
індукованої цитопатичної дії моношару 
клітин з використанням інтравертного 
мікроскопа Leica DM IL.

Розрахунок тканьової інгібуючої 
дози (TIД50) в експериментах in vitro 
проводили за методом Кербера в моди-
фікації І. П. Ашмаріна за формулою 
[18]: 

lgTIД50 = L – d(S – 0,5),

де L – початкове розведення в досліді;
d – різниця між послідовними lg роз-

ведень;
S – сума пропорцій тест-об’єктів, які 

дали позитивний результат.
Статистичну значущість результатів 

визначали за непараметричним крите-
рієм знаків для пов’язаних вибірок  
(Р за К. З.) [19].

Результати та їх обговорення. Для 
експериментального визначення проти-
вірусної активності були відібрані спо-
луки, які мали прогнозований рівень 
активності на рівні активності відомих 
протигрипозних препаратів (таміфлю 
та ремантадину). Як референс-препарат 
використовували таміфлю фірми вироб-
ника Хоффманн-Ля Рош (Швейцарія), 
міжнародна назва – озельтамівір. 
Результати визначення противірусної 
активності досліджуваних сполук у 
кінцевій концентрації 1 мкмоль/л від-
носно всіх досліджуваних штамів віру-
су грипу з використанням культури 
тканини ХАО наведено в таблиці 1. 

Експериментально отримані резуль-
тати свідчать, що сполуки BSS6, BSS8, 
ChD-3, stcu1115a, stcu1116 не тільки 
не зменшували репродукцію досліджу-
ваних штамів на тканинній культурі 
ХАО, але й могли сприяти розмножен-
ню вірусу на цій культурі клітин 
(наприклад, сполуки ChD-3, stcu1115a, 
stcu1116). 
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Сполуки BSS5, BSS9, stcu1256, 
stcu1126 мали незначний рівень проти-
вірусної активності стосовно збудників 
грипу та зменшували репродукцію 
досліджуваних штамів на тканинній 
культурі ХАО на 0,5 – 0,9 lg ТІД50. 

Сполуки ChD-25, stcu1129, stcu1160, 
stcu1166 виявили статистично значу-
щий (р < 0,05 за К. З.) рівень показни-
ка пригнічення репродукції досліджу-
ваних штамів на тканинній культурі 
ХАО, який становив 2,75 – 5,15 lg 
ТІД50. Ці показники відповідають про-
гнозованим. Крім того, активність цих 
сполук була на рівні активності рефе-
ренс-препарату таміфлю – 3,75–4,17 lg 
ТІД50.

Таким чином, можна відзначити, що 
похідні оцтової та 2-пропіонової кислот 
(BSS5, BSS6, BSS7, BSS8, BSS9) прак-
тично не мали активності відносно 
досліджуваних штамів грипу. Достат-
ньо високу активність виявили 2-замі-
щені аміноалкіл(арил)бензімідазоли 
(ChD-25, stcu1129), найбільшу – 
2-метил-4-діалкіламіноалкіл-5-гідро
ксибензімідазоли (stcu1160, stcu1166).

Для подальшого дослідження на 
моделі культури клітин MDCK у першу 
чергу були відібрані сполуки, які про-
явили противірусну активність стосов-
но вірусів грипу людини, а також спо-

луки з низьким рівнем токсичності на 
моделі клітин MDCK. Це сполуки BSS5, 
BSS9, stcu1256, stcu1126, ChD-25, 
stcu1129, stcu1160, stcu1166, а також 
stcu1115a, stcu1115, stcu1116. На моде-
лі перещеплюваних клітин MDCK про-
тивірусну активність досліджуваних 
речовин визначали в мінімальній 
активній концентрації (МАК). Попере-
днє визначення МСК дозволило розра-
хувати показник хіміотерапевтичного 
індексу (ХТІ), який є співвідношенням 
МСК/МАК. 

Слід зазначити, що крім сполуки 
BSS5, яка не проявила специфічної 
активності, усі відібрані препарати мали 
певний рівень протигрипозної активнос-
ті стосовно обох досліджуваних штамів 
вірусів грипу на рівні з активністю 
референс-препарату (табл. 2).

Варто зауважити, що серед відібра-
них для подальшого дослідження пре-
паратів, сполука BSS5 не виявила про-
тивірусної активності й на культурі 
клітин MDCK, а stcu1116 мала низький 
рівень противірусної активності. Сім 
сполук (stcu1166, stcu1160, stcu1126, 
ChD-25, stcu1129, Stcu1115, Stcu1115а) 
мали достатньо високий рівень проти-
грипозної активності, який знаходився 
на рівні противірусної активності рефе-
ренс-препарату. Сполука ChD-72 про-

Код  
сполуки

Молеку-
лярна 
вага

Максимально 
стерпна  

концентрація, 
мкмоль/л

Мінімаль-
ноактивна 

концен-
трація, 

мкмоль/л

Пригнічення 
репродукції  

штаму вірусу 
грипу, в lg

Хіміо-
тера-

певтич-
ний 

індексH3N2 H1N1
BSS5 268,74 4,0 4,0 -1,0 -1,2 -1
ChD-72 297,23 1,5 0,5 4,0 0,4 3
stcu1166 318,25 1,5 1,0 3,33 1,8 1,5
stcu1160 279,18 2,0 1,5 3,33 1,4 1,3
stcu1126 225,72 2,0 1,0 3,33 1,8 1,5
ChD-25 245,71 1,0 0,5 3,5 2,0 2
stcu1129 197,67 3,0 1,0 3,0 2,0 3
Stcu1115 161,21 4,0 1,0 3,6 3,0 4
Stcu1115а 234,13 8,0 2,0 2,66 1,4 4
Stcu1116 175,24 2,0 2,0 1,0 1,1 1
Таміфлю 410,41 1,0 0,5 4,33 3,33 2

Таблиця 2

 Пригнічення репродукції вірусів грипу штамів А/Гонконг/1/68 (H3N2) і A/
PR/8/34 (H1N1) на культурі клітин MDCK



21Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (59)/2018

являла високу активність до штаму 
вірусів грипу А/Гонконг/1/68 (H3N2) і 
низьку до штаму вірусу грипу A/
PR/8/34 (H1N1). 

Для сполук Stcu1115, Stcu1115а ХТІ 
складав 4, для stcu1129 – 3, а для ChD-
25 – 2, який знаходився на рівні цього 
показника в таміфлю – 2. Достатньо 
високий рівень активності проявили 
2 -метил -4 -д і алк ілам іноалк іл -5 -
гідроксибензімідазоли (stcu1160, 
stcu1166) та 2-заміщені аміноалкіл(арил)
бензімідазоли, серед яких максимальну 
активність мали (Stcu1115, Stcu1115а), 
в яких діалкіламіноалкільний заміс-
ник мав довший карбоновий ланцюг.

Також варто підкреслити, що най-
більший внесок у прояв протигрипозної 
активності дає природа замісників у 
другому, четвертому та п’ятому поло-
женнях бензімідазольного циклу, у той 
час, як замісники в першому положенні 
нівелюють прояв будь-якої активності.  

Таким чином, вивчені сполуки з 
високим рівнем протигрипозної актив-
ності та високим ХТІ є достатньо пер-
спективними для проведення подаль-
ших досліджень їхніх властивостей на 
моделях in vivo.

Висновки
1.	Відібрано з використанням QSAR-

технологій структури похідних бенз
імідазолів, в яких передбачався пев-

ний рівень противірусної активності 
до штамів вірусу грипу людини А/
Гонконг/1/68 (H3N2) і A/PR/8/34 
(H1N1), а також вірусу грипу птахів 
H5N3.

2.	Здійснено синтез відібраних сполук і 
вивчено їхню противірусну актив-
ність. Експериментально підтвер-
джена прогнозована противірусна 
активність у третини синтезованих 
сполук.

3.	Установлено, що серед досліджених 
сполук високий рівень противірусної 
активності відносно штамів вірусу 
грипу людини А/Гонконг/1/68 
(H3N2) і A/PR/8/34 (H1N1), а також 
вірусу грипу птахів H5N3 на двох 
моделях клітинних культур, який 
знаходиться на рівні активності 
референс-препарату – таміфлю, мали 
2-аміноалкіл(арил)- і 2-метил-4-діал
кіламіноалкіл-5-гідроксибензімідазо
ли.

4.	Показано перспективність пошуку 
протигрипозних агентів серед похід-
них бензімідазолу.

5.	Сполуки з високим рівнем протигри-
позної активності та високим хіміоте-
рапевничним індексом (Stcu1115, 
Stcu1115а, ChD-25, stcu1160, stcu1166) 
є перспективними для подальшого 
їхнього дослідження на моделях  
in vivo з метою створення нових про-
тивірусних препаратів.
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Т. Л. Гридіна, А. С. Федчук, С. С. Басок, Л. І. Шитикова, О. А. Грузевський,  
А. Г. Артеменко, В. Є. Кузьмін 
Виявлення протигрипозної активності бензімідазолів
Мета дослідження – синтез і визначення протигрипозної активності похідних бензімідазолу, 

структури яких попередньо відібрані за допомогою QSAR-технологій.
З використанням QSAR-технологій було відібрано, а в подальшому здійснено синтез похідних 

бензімідазолів, вивчено їхню протигрипозну активність, яку визначали на культурі тканини хоріон-
алантоїсних оболонок 11–14-добових курячих ембріонів і перещеплюваній культурі клітин МDСК. 
Процедурі визначення противірусної активності сполук передувало виявлення рівня їхньої токсич-
ності на тих самих моделях клітинних культур.

Встановлено, що серед досліджених сполук високий рівень противірусної активності відносно 
штамів вірусу грипу людини А/Гонконг/1/68 (H3N2) і A/PR/8/34 (H1N1), а також вірусу грипу птахів 
H5N3 на двох моделях клітинних культур мали 2-аміноалкіл(арил)- і 2-метил-4-діалкіламіноалкіл-5-
гідроксибензімідазоли. Їхня противірусна дія була на рівні активності референс-препарату – таміф-
лю. Експериментально підтверджено прогнозовану противірусну активність у третини синтезованих 
сполук. Найбільший внесок у прояв протигрипозної активності дає природа замісників у другому, 
четвертому та п’ятому положеннях бензімідазольного циклу, у той час як замісники в першому поло-
женні нівелюють прояв будь-якої активності. Сполуки з високим рівнем протигрипозної активності, 
які мали високий хіміотерапевтичний індекс, є перспективними для подальшого дослідження на 
моделях in vivo з метою створення нових противірусних препаратів.

Ключові слова: противірусна активність, віруси грипу,  бензімідазоли

Т. Л. Гридина, А. С. Федчук, С. С. Басок, Л. И. Шитикова, А. А. Грузевский,  
А. Г. Артеменко, В. Е. Кузьмин 
Выявление противогриппозной активности бензимидазолов
Цель исследования – синтез и определение противогриппозной активности производных бенз

имидазола, структуры которых предварительно отобраны с помощью QSAR-технологий.
С использованием QSAR-технологий были отобраны, а затем синтезированы производные 

бензимидазолов, изучена их противогриппозная активность, которую определяли на культуре 
ткани хорион-аллантоисных оболочек 11–14-дневных куриных эмбрионов и перевиваемой культу-
ре клеток МDСК. Процедуре определения противовирусной активности предшествовало опреде-
ление уровня их токсичности на тех же моделях клеточных культур.

Установлено, что среди исследованных соединений высокий уровень противовирусной актив-
ности в отношении штаммов вирусов гриппа человека А/Гонконг/1/68 (H3N2) и A/PR/8/34 (H1N1), 
а также вируса гриппа птиц H5N3 на двух моделях клеточные культур имели 2-аминоалкил(арил)- 
и 2-метил-4-диалкиламиноалкил-5-гидроксибензимидазолы. Их противовирусное действие 
было на уровне активности референс-препарата – тамифлю. Экспериментально подтверждена 
спрогнозированная противовирусная активность у трети синтезированных соединений. Наиболь-
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ший вклад в проявление противогриппозной активности вносит природа заместителей во втором, 
четвертом и пятом положении бензимидазольного цикла, в то время как заместители в первом 
положении нивелируют проявление какой-либо активности. Соединения с высоким уровнем про-
тивогриппозной активности, которые имели высокий химиотерапевтический индекс, являются 
перспективными для дальнейшего их исследования на моделях in vivo с целью создания новых 
противовирусных препаратов.

Ключевые слова: противовирусная активность, вирусы гриппа, бензимидазолы

T. L. Grydina, A. C. Fedchuk, S. S. Basok, L. I. Shitikova, A. A. Hruzevskij,  
A. G. Artemenko, V. E. Kuz’min 
Detection of anti-influenza activity of benzoimidazoles
The aim of the present investigation is the synthesis and estimation of the anti-influenza activity of 

benzoimidazole derivatives which structure have been previously selected using QSAR-technologies.
The benzoimidazole derivatives have been chosen with QSAR-technologies. Then these compounds 

were synthesized and their anti-influenza activities were studied using the culture of 11–14 day chicken 
embryos chorion-allantoic membrane and cell culture MDCK. The procedure of the estimation of the anti-
viral activity was preceded by the determination of the level of their toxicity using the same models of cell 
cultures.

It was found that among the studied compounds 2-aminoalkyl(aryl)- and 2-methyl-4-dialkylaminoalkyl-
5-hydroxybenzoimidazoles show high level of the antiviral activity for the strains of viruses of human influ-
enza A/Hong Kong/1/68 (H3N2) and A/PR/8/34 (H1N1) as well as avian virus H5N3 in two models of the 
cell cultures. Their antiviral activities were similar to the activity of the reference medicine – tamiflu. The 
predicted antiviral activities were experimentally confirmed for a third of the compounds synthesized. The 
maximal contribution into the demonstration of anti-influenza activity was shown by the character of the 
substitutes in the second, fourth and fifth position of the benzoimidazole cycle while the substitutes in the 
first position are reducing the demonstration of any activity. The compounds with the high level of anti-
influenza activity and high chemical-therapeutic index are promising for their further investigation using in 
vivo models to create novel antiviral agents.

Key words: antiviral activity, influenza viruses, benzoimidazole
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Ключові слова: мазь, протимікробна, 
протизапальна, знеболювальна, 
репаративна активність 

Аналіз асортименту мазей для ліку­
вання гнійних ран на фармацевтично­
му ринку України показав, що біль­
шість мазей є монокомпонентними, а 
до складу комбінованих мазей входять 
компоненти, які не впливають на біль­
шість ланок ранового процесу [1]. Основ­
ними недоліками існуючих мазей є 
вузькоспрямована дія, що є причиною 
призначення декількох лікарських 
засобів і зростання резистентності 
мікрофлори до існуючих хіміотерапев­
тичних засобів [2]. Також недостатня 
ефективність багатьох мазей пов’язана 
зі складом і мазевою основою, які є не 
завжди достатньо ефективними в ліку­
ванні гнійних ран [3].

Оскільки асортимент мазей на фар­
мацевтичному ринку не повністю задо­
вольняє потреби клінічної практики, 
сьогодні актуальними є розробка та 
впровадження нових високоефектив­
них комбінованих мазей вітчизняного 
виробництва для лікування ран, зокре­
ма, з антисептиками нового покоління, 
які відповідають сучасним вимогам та 
мають широкий спектр фармакологіч­
ної дії, а саме: протимікробну, проти­
грибкову, протизапальну, знеболюваль­
ну, репаративну, детоксикаційну на тлі 
низької токсичності [4].

З урахуванням вищевказаного, на 
кафедрі заводської технології ліків 
НФаУ розроблено та запатентовано 
нову комбіновану мазь, до складу якої 
увійшли компоненти (на 100 г мазі): 
етоній – 2,0; тіотріазолін – 2,0; лідокаї­
ну гідрохлорид – 1,0; проксанол-268 – 
21,0; поліетиленокид-400 (ПЕО-400) – 
29,0; пропіленгліколь (ПГ) – 45,0 [5].

Мета дослідження – вивчити фарма­
кологічні властивості нової комбінова­

ної мазі з етонієм для лікування ран 
порівняно з вітчизняними референс-
препаратами: мазями Інфларакс (ТОВ 
«ФК Здоров'я», м. Харків), Левоме­
коль (ЗАТ «НВЦ Борщагівський ХФЗ», 
м. Київ) та Офлокаїн (ЗАТ «ФФ Дарни­
ця», м. Київ), які були обрані за спек­
тром фармакологічної дії та показання­
ми до застосування [1].

Матеріали та методи. Для вивчення 
протимікробної дії нової мазі з етонієм 
та порівняння її з референс-препарата­
ми використовували метод дифузії в 
агар у модифікації колодязів. Як тест-
штами застосовували стандартні куль­
тури мікроорганізмів з американської 
типової колекції культур, отримані з 
ДІСК ім. Л. А. Тарасевича: S. aureus 
ATCC 25923, E. coli ATCC 25922,  
P. aeruginosa ATCC 27853, B. subtilis 
ATCC 6633, P. vulgaris АТСС 4636 та  
C. albicans ATCC 885/653, а також гос­
пітальні штами мікроорганізмів від 
хворих з гнійно-запальними захворю­
ваннями: S. aureus 23, E. coli 15,  
P. aeruginosa 39, P. vulgaris 59,  
K. pneumonia 6. Вибір тест-штаму про­
водили з урахуванням структури гній­
них ускладнень РП [6]. Мікробне 
навантаження становило 1 • 107 КУО 
на 1 мл середовища, що визначали за 
стандартом McFarland за допомогою 
приладу Densi-La-Meter. Визначення 
протимікробної активності мазей про­
водили на двох шарах щільного 
живильного середовища, розлитого в 
чашки Петрі. Нижній шар використо­
вували як «голодне» незасіяне середо­
вище (агар-агар, вода, солі) об’ємом  
10 мл, на яке горизонтально ставили  
6 тонкостінних стерильних циліндрів з 
нержавіючої сталі однакової маси та 
розміру з внутрішнім діаметром 8 мм і 
висотою 10 мм. Навколо циліндрів 
заливали верхнім шаром живильне 
середовище об’ємом 15 мл, засіяне від­
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повідними культурами мікроорганізмів, 
розплавлене й охолоджене до 40 °С. Для 
експерименту брали 18–24-год культу­
ри вказаних мікроорганізмів та 48-год 
культури гриба роду C. аlbicans. Після 
застигання верхнього шару в агарі 
циліндри виймали стерильним пінце­
том і в утворені лунки вносили зразки 
мазей (0,3 см3). Контрольні лунки запо­
внювали стерильною водою. Чашки 
Петрі витримували 30–40 хв за кімнат­
ної температури, після чого інкубували 
в термостаті протягом 18–24 год (37 °С). 
Після закінчення інкубації вимірювали 
діаметр затримки росту мікроорганіз­
мів навколо лунок з внесеною маззю. 
Досліди повторювали три рази для 
кожного мікроорганізму.

Про рівень протимікробної активнос­
ті досліджуваних мазей судили за діа­
метром зони затримки росту мікроорга­
нізмів навколо лунки з досліджуваною 
маззю, оцінюючи її за шкалою: до  
10 мм – штам мікроорганізму нечутли­
вий до препарату; 11–15 мм – слабо 
чутливий штам мікроорганізму до пре­
парату; 15–25 мм – штам мікроорганіз­
му чутливий до препарату; > 25 мм – 
висока чутливість мікроорганізму до 
препарату.

Визначення протизапальної актив­
ності мазей проводили на моделі не­
алергічного контактного дерматиту, 
викликаного скипидаром [7]. В експе­
рименті використано 36 білих безпо­
родних щурів. Виразність протизапаль­
ної дії мазей оцінювали за впливом на 
інтенсивність пошкодження шкіри та 
визначали за формулою 1:

,     (1) 

де ПЗА – протизапальна активність, %;
Iдосл – інтенсивність ураження шкіри 

тварин у дослідній групі, бал;
Iконтр – інтенсивність ураження 

шкіри в групі контрольної патології, 
бал.

Дослідження знеболювальної актив­
ності (ЗА) мазі з етонієм виконували на 
моделі термічного подразнення хвоста 
в щурів за допомогою приладу з елек­
тронною автоматичною системою реє­
страції [8]. У досліді було використано 
32 білих рандомбредних щурів. ЗА 

мазей оцінювали за збільшенням 
латентного часу появи больової реакції 
в тварин (порога больової чутливості) 
після їхнього нанесення порівняно з 
вихідними даними та розраховували її 
за формулою 2:

ЗА = [(ПБЧt – ПБЧвих)/ПБЧвих]•100%, (2) 

де ЗА – знеболювальна активність, %;
ПБЧ – поріг больової чутливості;
ПБЧвих– час появи больової реакції в 

щурів до нанесення препаратів (вихідні 
дані), с;

ПБЧt – час появи ознак больової 
реакції в щурів після нанесення пре­
паратів, с.

Для визначення ранозагоювальної 
властивості мазі з етонієм використано 
модель лінійних різаних ран у 30 білих 
безпородних щурів, що дозволяє за 
короткий строк оцінити вплив засобу 
на швидкість формування та дозріван­
ня рубцевої тканини [7]. Ранозагою­
вальну активність (РА, %) визначали 
за формулою 3:

,            (3) 

де Vд – навантаження, за якого роз­
ходився шов у щурів дослідної групи;

Vк – навантаження, за якого розхо­
дився шов у щурів контрольної групи.

Комплексні дослідження виконано 
відповідно до методичних рекоменда­
цій [7, 9]. Вибір даних моделей прово­
дили за критеріями: простота і доступ­
ність відтворювання, адекватність 
перебігу патології РП у людини, що 
дозволяє в повному обсязі й адекватно 
екстраполювати результати експери­
менту в клінічну практику.

Вибір дози в разі нашкірного нане­
сення мазей проводили за методикою, 
запропонованою співробітниками 
ЦНДЛ НФаУ [10]. Усі досліджувані 
мазі наносили на поверхню шкіри тва­
рин 1 раз на день в умовно-терапевтич­
ній дозі 20 мг/см2, яка повністю всмок­
тується та достатньо покриває місце 
нанесення.

Дотримувалися «Загальних етичних 
принципів експериментів на твари­
нах», що гармонізовані з «Європей­
ською конвенцією про захист хребет­
них тварин, що використовуються для 
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експериментальних та інших наукових 
цілей» [11].

Отримані експериментальні дані 
обробляли методами варіаційної ста­
тистики, вираховували середнє ариф­
метичне значення та його стандартну 
похибку, а при порівнянні статистич­
них виборок відносних перемінних 
використовували параметричні крите­
рії Ньюмана-Кейлса для множинних 
порівнянь і непараметричний критерій 
Манна-Уїтні (з поправкою Бонфероні). 
Відмінності між експериментальними 
групами вважали статистично значу­
щими за р < 0,05. Для математичних 
розрахунків застосовували стандартний 
пакет статистичних програм «Statistica 
6.0» [12].

Результати та їх обговорення. У 
дослідах in vitro встановлено, що рівень 
протимікробної активності мазей варіює 
залежно від збудника інфекції (табл. 1).

Як видно з таблиці 1, до мазі з ето­
нієм виявив чутливість стандартний 
штам S. аureus, так само як і до мазі 

Левомеколь. Однак ефективність 
мазей Інфларакс і Офлокаїн була 
достовірно вищою, ніж мазі з етонієм. 
Відносно стандартних штамів мікроор­
ганізмів, таких як E. сoli, P. аeruginosa, 
B. subtilis, мазь з етонієм виявила про­
тимікробну активність, однак ефек­
тивність мазей Інфларакс, Левомеколь 
та Офлокаїн була достовірно вищою, 
ніж ефективність мазі з етонієм 
(табл.1). Протимікробна активність 
мазі з етонієм щодо стандартного 
штаму P. vulgaris виявилася на рівні з 
маззю Левомеколь, хоча достовірно 
була нижчою порівняно з мазями 
Інфларакс та Офлокаїн. Відносно гри­
бів роду C. albicans мазь з етонієм 
виявила протигрибкову активність на 
рівні препарату Інфларакс, а мазі 
Левомеколь та Офлокаїн поступалися 
за ефективністю досліджуваній мазі з 
етонієм щодо цього штаму грибів.

За дослідженням протимікробної дії 
щодо госпітальних штамів мазь з ето­
нієм виявила протимікробний ефект 

Вид мікроорга-
нізму / тест-

штам

Діаметр зони затримки росту мікроорганізмів, мм
Мазь 

з етонієм Інфларакс Левомеколь Офлокаїн

Стандартні тест-штами
S. aureus 
ATCC 25923 22,4 ± 1,5*/*** 29,3 ± 0,3 24,3 ± 0,8 31,3 ± 0,9**

E. coli 
АТСС 25922 20,0 ± 1,2*/**/*** 27,7 ± 1,3 31,7 ± 0,9 30,3 ± 0,3**

P. aeruginosa 
ATCC 27853 18,0 ± 0,9*/**/*** 28,7 ± 0,7** 22,3 ± 0,3 30,0 ± 0,6**

B. subtilis 
ATCC 6633 20,0 ± 0,6*/**/*** 25,7 ± 0,3 24,7 ± 0,9 28,3 ± 0,3

P. vulgaris 
АТСС 4636 18,7 ± 0,7*/*** 31,7 ± 0,8** 21,7 ± 0,3 31,3 ± 0,9**

C. albicаns 
ATCC 885/653 19,0 ± 0,7*/**/*** 24,3 ± 1,3**/*** 12,3 ± 0,3 14,7 ± 0,5

Госпітальні штами
S. aureus 23 22,3 ± 0,9** 25,6 ± 1,1** 18,2 ± 0,6 25,6 ± 1,2**
E. coli 15 20,1 ± 0,7**/*** 22,5 ± 0,7 23,5 ± 0,7 26,8 ± 1,3*
P. aeruginosa 39 19,7 ± 1,2** 20,9 ± 0,8 21,1 ± 0,5 24,5 ± 0,9
P. vulgaris 59 18,9 ± 0,7 16,8 ± 0,5 18,3 ± 0,4 22,7 ± 1,2
K. pneumoniaе 6 23,1 ± 0,6*/**/*** 16,2 ± 0,9 16,6 ± 0,5 18,2 ± 0,8

Таблиця 1

 Протимікробна активність досліджуваних мазей у дослідах in vitro

Примітка. *Достовірні відмінності відносно мазі Інфларакс; **відносно мазі Левомеколь;  
***відносно мазі Офлокаїн.
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щодо S. aureus на рівні з мазями Офло­
каїн та Інфларакс, достовірно переви­
щуючи ефективність мазі Левомеколь 
(табл. 1). Також до мазі з етонієм вия­
вили чутливість госпітальні мікроорга­
нізми E. coli, P. аeruginosa, P. vulgaris. 
Ефективність досліджуваної мазі з ето­
нієм виявилася на рівні мазі Інфларакс 
(щодо E. coli), Інфларакс та Офлокаїн 
(щодо P. аeruginosa) та всіх трьох пре­
паратів порівняння (щодо P. vulgaris). 
Окрім того, протимікробна активність 
мазі з етонієм щодо K. pneumoniaе була 
достовірно вищою за ефективність усіх 
препаратів порівняння (табл. 1).

На моделі неалергічного контактного 
дерматиту мазь з етонієм суттєво при­
гнічувала запальний процес на шкірі, 
який утворився внаслідок 10-денного 
нанесення скипидару, й супроводжу­
вався гіперемією, набряком і лущен­
ням шкіри з утворенням виразок, 
покритих кіркою. П’ятиденне нанесен­
ня мазі з етонієм з 11-го по 15-й день 
експерименту суттєво пригнічувало 
запальний процес на шкірі тварин, що 
підтверджується достовірним зменшен­
ням інтенсивності ураження шкіри 
порівняно з контрольною патологією 
(КП) (табл. 2).

Найвищу протизапальну активність 
виявила мазь з етонієм, яка перевищи­
ла активність мазі Офлокаїн у 1,6 разу, 
мазі Левомеколь – у 1,2 разу, не посту­
паючись активності мазі Інфларакс 
(табл. 2).

На моделі термічного подразнення 
хвоста мазь з етонієм виявила найви­

разнішу ЗА впродовж всього експери­
менту. Уже через 25 хв після нанесення 
мазі з етонієм спостерігали збільшення 
латентного часу больової реакції в 
щурів. У разі розрахунку ЗА виявилося, 
що ефективність мазі з етонієм переви­
щувала таку мазей Інфларакс та Офло­
каїн у 3 рази, а мазі Левомеколь – у  
5 разів. Через 60 хв реєстрували макси­
мальну ЗА мазі з етонієм – 81,9 %. У 
подальшому (через 120, 180 та 240 хв) 
ЗА мазі з етонієм зменшувалася й ста­
новила 40,0; 34,2 та 30,4 % відповідно.

Отже, на моделі термічного подраз­
нення хвоста в щурів мазь з етонієм 
виявила найвиразнішу ЗА порівняно з 
референтними препаратами.

На моделі лінійних різаних ран у 
всіх досліджуваних групах тварин за­
гоєння проходило шляхом первинно­
го натягу з рубцюванням тканини. 
Встановлено, що досліджувана мазь з 
етонієм і мазі Інфларакс та Левоме­
коль виявили ранозагоювальну дію, 
але різного ступеня вираженості, про 
що свідчить достовірне збільшення 
показника тензіометрії у лікованих 
мазями тварин порівняно з показни­
ком групи щурів КП. Мазь Офлокаїн 
недостовірно збільшувала даний по­
казник (табл. 3).

Аналіз експериментальних даних 
показав, що найвиразнішу репаративну 
активність виявила мазь з етонієм і 
була на рівні з активністю мазі Левоме­
коль. Ранозагоювальна активність мазі 
з етонієм статистично значущо (р < 
0,05) перевищувала активність мазі 

Група 

досліду n

Інтенсивність пошкодження шкіри, 
бал Протиза-

пальна 
активність, 

%

пік патології 

(10-й день 

експерименту)

5-й день лікування 

(15-й день 

експерименту)
Контрольна патологія 6 3,42 ± 0,39 3,0 ± 0,46 –
Мазь з етонієм 6 2,83 ± 0,51 0,67 ± 0,8*/** 77,8
Інфларакс 6 2,75 ± 0,5 0,83 ±0,77*/** 72,2
Левомеколь 6 2,83 ± 0,48 1,12± 0,7*/** 62,7
Офлокаїн 6 3,0 ± 0,47 1,58 ± 0,65 47,3

Таблиця 2

 Протизапальна активність досліджуваних мазей на моделі  
скипидарного дерматиту

Примітка. Статистично значущі відмінності (р < 0,05): *з аналогічним показником на 10-й день експе-
рименту; **з показником групи КП; n – кількість тварин у групі.
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Інфларакс у 3,2 разу, а мазі Офлакаїн – 
у 6,6 разу (табл. 3).

Отже, результати експериментально­
го вивчення нової мазі з етонієм дозво­
ляють встановити широкий спектр її 
фармакологічної дії (протимікробна, 
протизапальна, знеболювальна, раноза­
гоювальна), що зумовлено оптималь­
ним поєднанням компонентів нового 
лікарського засобу. 

Одержані результати дослідження 
обґрунтовують доцільність подальшого 
експериментального та клінічного 
вивчення нової мазі з етонієм з метою 
створення оригінального вітчизняного 
препарату для лікування ранового про­
цесу.

Висновки
1.	Мазь з етонієм за умов in vitro вия­

вила протимікробну дію щодо стан­
дартних і госпітальних штамів най­
поширеніших збудників ранового 
процесу. Відносно стандартних шта­
мів S. aureus та P. vulgaris мазь з 
етонієм виявила помірну протимі­
кробну активність на рівні препарату 
Левомеколь. Протигрибковий ефект 
мазі з етонієм достовірно перевищу­
вав такий препаратів порівняння 

(окрім Інфлараксу). Щодо госпіталь­
них штамів S. аureus, P. аeruginosa 
та P. vulgaris, то мазь з етонієм не 
поступалася препаратам порівняння, 
а відносно K. pneumoniaе – статис­
тично значущо перевищувала їхню 
ефективність.

2.	На моделі скипидарного дерматиту 
мазь з етонієм виявила виразну про­
тизапальну активність, перевершую­
чи за ефективністю препарати порів­
няння: мазь з етонієм (77,8 %) > 
Інфларакс (72,2 %) > Левомеколь 
(62,7 %) > Офлокаїн (47,3 %) .

3.	На моделі термічного подразнення 
хвоста мазь з етонієм чинить вираз­
ну знеболювальну активність, пере­
вищуючи дію препаратів порівнян­
ня. 

4.	На моделі лінійної різаної рани мазь 
з етонієм проявила виражену репара­
тивну активність на рівні мазі Лево­
меколь, значно перевершуючи ефек­
тивність препаратів порівняння 
Інфлараксу та Офлокаїну. 

5.	Мазь з етонієм рекомендовано для 
подальшого поглибленого досліджен­
ня як новий комбінований препарат 
з протимікробною, знеболювальною, 
протизапальною та ранозагоюваль­
ною активністю.

Група досліду n Показник тензіометрії, г Ранозагоювальна активність, %
КП 6 330,0 ± 38,7 –
Мазь з етонієм 6 900,0 ± 40,3*/І,О 172,7
Інфларакс 6 510,8 ± 40,6* 54,8
Левомеколь 6 830,8 ± 22,6*/ І,О 151,8
Офлокаїн 6 416,7 ± 28,3 26,3

Таблиця 3

 Ранозагоювальна активність досліджуваних препаратів на моделі лінійної 
різаної рани шкіри щурів

Примітка. Статистично значущі відмінності (р < 0,05): *з групою КП; І, О – з групою мазей Інфларакс 
та Офлокаїн; n – кількість тварин у групі.
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Л. Б. Іванцик, С. М. Дроговоз, Н. А. Гербіна, А. В. Таран
Фармакологічні властивості нової комбінованої мазі з етонієм
Виконано фармакологічне дослідження нової комбінованої мазі з етонієм для лікування ранового 

процесу. За результати експериментальних досліджень встановлено широкий спектр фармаколо-
гічної дії досліджуваної мазі. Мазь з етонієм за умов in vitro виявила протимікробну дію щодо стан-
дартних штамів S. аureus, E. сoli, P. аeruginosa, B. subtilis і C. albicans. За антимікробною активністю 
щодо стандартних мікроорганізмів мазь з етонієм не поступалася препарату порівняння мазі Лево-
меколь. За фунгістатичною активністю щодо C. albicans досліджувана мазь з етонієм виявилася 
найефективнішою, поступаючись лише препарату порівняння Інфларакс. Протимікробна активність 
нової мазі щодо госпітальних штамів S. аureus, E. сoli, P. аeruginosa, P. vulgaris була зіставною з 
такою препаратів порівняння Інфларакс та Офлокаїн, а щодо K. pneumoniaе – значно перевищувала 
їхню ефективність. 

Протимікробні властивості оригінальної мазі з етонієм поєднуються з виразною знеболюваль-
ною, протизапальною та ранозагоювальною дією. Зокрема, на моделі скипидарного дерматиту 
мазь з етонієм виявила виразну протизапальну активність (77,8 %), що перевищує таку мазей Інфла-
ракс (72,2 %), Левомеколь (62,7 %) та Офлокаїн (47,3 %). На моделі соматичного болю в щурів (тер-
мічне подразнення хвоста) мазь з етонієм виявила високу знеболювальну активність та перевищу-
вала за ефективністю всі препарати порівняння. На моделі лінійної різаної рани мазь з етонієм 
чинила виразну репаративну активність, перевершуючи за ефектом мазі Інфларакс та Офлокаїн. 

Отримані результати дозволяють рекомендувати нову мазь з етонієм для подальшого поглибле-
ного доклінічного та клінічного дослідження з метою створення оригінального вітчизняного препа-
рату для лікування ранового процесу.

Ключові слова: мазь, протимікробна, протизапальна, знеболювальна, репаративна активність

Л. Б. Иванцык, С. М. Дроговоз, Н. А. Гербина, А. В. Таран
Фармакологические свойства новой комбинированной мази с этонием 
Выполнено фармакологическое исследование новой комбинированной мази с этонием для 

лечения раневого процесса. По результатам экспериментальных исследований установлен широ-
кий спектр фармакологического действия исследуемой мази. Мазь с этонием в условиях in vitro 
проявила противомикробное действие в отношении стандартных штаммов S. аureus, E. сoli,  
P. аeruginosa, B. subtilis и C. albicans. По антимикробной активности относительно стандартных 
штаммов микроорганизмов мазь с этонием не уступала препарату сравнения мази Левомеколь. По 
фунгистатическому эффекту в отношении C. albicans исследуемая мазь с этонием оказалась 
эффективной, уступая лишь препарату сравнения Инфлараксу. Противомикробная активность 
новой мази относительно госпитальных штаммов S. аureus, E. сoli, P. аeruginosa, P. vulgaris была 
сопоставимой с таковой препаратов сравнения Инфларакса и Офлокаина, а относительно  
K. pneumoniaе – значительно превышала их эффективность.

Противомикробные свойства оригинальной мази с этонием сочетаются с выраженным обезболиваю
щим, противовоспалительным и ранозаживляющим действием. В частности, на модели скипидарного 
дерматита мазь с этонием проявила выраженную противовоспалительную активность (77,8 %), что 
превышало таковую мазей Инфларакс (72,2 %), Левомеколь (62,7 %) и Офлокаин (47,3 % ). На модели 
соматической боли у крыс (термическое раздражение хвоста) мазь с этонием проявила высокую 
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обезболивающую активность и превышала по эффективности все препараты сравнения. На модели 
линейной резаной раны мазь с этонием оказывала выраженное репаративное действие, превосходя 
эффект мази Инфларакс и Офлокаин.

Полученные результаты позволяют рекомендовать новую мазь с этонием для дальнейшего 
углубленного доклинического и клинического исследования с целью создания оригинального оте-
чественного препарата для лечения раневого процесса.

Ключевые слова: мазь, противомикробное, противовоспалительное, обезболивающее, 
репаративное действие

L. B. Ivantsyk, S. M. Drogovoz, N. A. Gerbina, A. V. Taran
The pharmacological properties of the new combined ointment with aethonium 
The pharmacological study of the new combined ointment with aethonium for the treatment of the 

wound process was carried out. Based on the results of the experimental studies, a wide range of the 
pharmacological actions of the ointment was established. An ointment with aethonium in vitro has shown 
an antimicrobial effect against the standard strains of S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis and  
C. albicans. According to antimicrobial activity as to standart strains of microorganisms, ointment was not 
inferior to the reference medicine – Levomecol ointment. At the same time as to fungistatic effect against 
C. albicans, the ointment with aethonium was more effective, than other reference drugs, excepting Infl-
arax. The antimicrobial activity of the new ointment relative to the hospital-acquired strains of S. aureus, E. 
coli, P. aeruginosa, P. vulgaris was comparable to that of the Inflarax and Oflocaine comparison drugs, and 
relative to K. pneumoniae, significantly exceeded their efficacy.

The antimicrobial properties of the original ointment with aethonium are combined with a pronounced 
analgesic, anti-inflammatory and wound-healing effect. In particular, on the model of terpentine dermatitis 
ointment with aethonium showed pronounced anti-inflammatory activity (77,8 %), which exceeded that of 
Inflarax (72,2 %), Levomecol (62,7 %) and Oflocaine (47,3 %). At a model of somatic pain in rats (thermal 
tail irritation), the ointment with aethonium showed a high analgesic activity and exceeded all the com-
parative drugs in effectiveness. On the model of linear cut wound the ointment with aethonium had a pro-
nounced reparative effect, superior to the effects of the Inflarax ointment and Oflocaine.

According to the results of experimental studies, a new ointment with aethonium is recommended for 
further in-depth preclinical and clinical research with the goal of creating an original domestic drug for 
treating the wound process.

Key words: ointment, antimicrobial, anti-inflammatory, analgesic, reparative effect
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Ключові слова: 2-метил-3-
(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-он, 
атристамін, аналгетична активність, тест 
теплової імерсії хвоста, норадренергічний 
механізм

Антидепресанти мають тривалу істо­
рію застосування в медичній практиці 
як аналгетичні засоби, хоча доказова 
база щодо їхньої ефективності за хро­
нічного, нейропатичного болю, особли­
во діабетичної невропатії, та болю, що 
супроводжує неопластичні захворюван­
ня, з’явилася лише останнім часом 
[1–3]. Вплив антидепресантів на нейро­
нальні системи, що регулюють емоцій­
ний фон (важливий компонент сприй­
няття болю), обґрунтовує їхнє застосо­
вування для досягнення знеболюваль­
ного ефекту.

Накопичено велику кількість даних 
щодо механізмів аналгетичної дії анти­
депресантів [1, 4–6]. Більша частина 
інформації стосовно природи антиноци­
цептивних властивостей лікарських 
засобів зазначеної групи була одержана 
на тваринах (щури та миші) [3]. Цей 
факт обмежував екстраполяцію одер­
жаних результатів на організм людини, 
але останнім часом багатьма клінічни­
ми випробуваннями більшість механіз­
мів було підтверджено [6–7].

Можливими точками докладання в 
механізмі аналгетичної дії антидепре­
сантів виступають опіоїдергічна, нор­
адренергічна, серотонінергічна, допа­
мінергічна, аденозинергічна, ГАМК-
ергічна системи, вплив на NMDA-
рецептори, іонні канали, синтез суб­
станції P, вивільнення NO, продукція 
прозапальних цитокінів, а також пери­
ферична модуляція P2X-рецепторів [3, 
6]. Результати більшості досліджень 
підкреслюють, що трициклічні антиде­
пресанти виявляють потужніші анти­

ноцицептивні властивості порівняно з 
більш селективними сучасними пред­
ставниками групи [1–3, 6–8]. Але з 
огляду на профіль безпечності, селек­
тивні інгібітори зворотного захоплення 
моноамінів набувають дедалі ширшого 
застосування [6, 8]. Переваги селектив­
них інгібіторів зворотного захоплення 
серотоніну та норадреналіну (SNRI) у 
клінічних випробуваннях порівняно з 
селективними інгібіторами зворотного 
захоплення серотоніну (SSRI) підкрес­
люють важливість саме норадренергіч­
ної складової в механізмі аналгетичної 
дії антидепресантів. Результати остан­
ніх досліджень навіть підкреслюють 
головну роль норадренергічного меха­
нізму в аналгетичній активності анти­
депресантів за хронічного болю [6].

Для перспективного антидепресанту 
2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-
хінолін-4-ону (атристаміну) доведено 
аналгетичні властивості в тесті тепло­
вої імерсії хвоста мишей [10]. У попе­
редніх дослідженнях підтверджено 
участь опіоїдергічної ланки антиноци­
цептивної системи в механізмі аналге­
тичної дії атристаміну. Фармакологіч­
ний аналіз зі застосуванням антагоніс­
та опіоїдних рецепторів налоксону 
показав, що останній повністю нівелює 
знеболювальний ефект досліджуваної 
сполуки в тесті теплової імерсії хвоста 
мишей [11].

Враховуючи, що опіоїдергічні та 
моноамінергічні механізми значною 
мірою перетинаються в системі конт­
ролю ноцицепції [3, 6], дослідження 
норадренергічної ланки реалізації зне­
болювальної дії атристаміну виявляєть­
ся цілком логічним кроком до розумін­
ня природи аналгетичного ефекту.

Мета дослідження – вивчення ролі 
норадренергічної системи в механізмі 
антиноцицептивної дії атристаміну 
шляхом фармакологічного аналізу зі 
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застосуванням клонідину та пропрано­
лолу як адренотропних засобів з дове­
деними аналгетичними властивостями.

Матеріали та методи. Експеримен-
тальні тварини. У дослідах використа­
но 46 білих статевозрілих мишей-сам­
ців масою 20–24 г, яких утримували в 
стандартних умовах віварію ЦНДЛ 
НФаУ за природнього світлового режи­
му «день–ніч» з вільним доступом до 
води та їжі. Експерименти проводили 
відповідно до Європейської конвенції 
щодо захисту тварин, що використо­
вуються для експериментальної та 
іншої наукової мети [12].

Хімічні сполуки та реактиви. В екс­
перименті використовували атристамін 
(2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-
хінолін-4-он), синтезований на кафедрі 
медичної хімії Національного фарма­
цевтичного університету (рисунок), 
клонідину гідрохлорид (С7897, Sigma-
Aldrich, США) та пропранололу гідро­
хлорид (P0884, Sigma-Aldrich, США).

Атристамін уводили тваринам вну­
трішньошлунково (в/ш) за допомогою 
атравматичного зонду в ефективній 
аналгетичній дозі 100 мг/кг [10] у 
вигляді тонкодисперсної водної суспен­
зії, стабілізованої Твіном-80. Клонідин і 
пропранолол розчиняли в 0,9 % розчині 
натрію хлориду та вводили внутрішньо­
очеревинно (в/о) у дозах 0,1 мг/кг [13] 
та 4 мг/кг [14] відповідно.

Тест теплової імерсії хвоста мишей. 
Тест теплової імерсії ґрунтується на 
спінальному флексорному рефлексі 
шляхом активації С-волокон полімо­
дальних ноцицепторів у відповідь на 
занурення кінчика хвоста в гарячу 
воду (+ 60 °С) [15].

Для цього дослідження тварини 
випадковим чином були розподілені на 
такі групи:

І – група інтактного контролю, тва­
ринам якої вводили ізотонічний розчин 
(в/ш) у розрахунку 0,1 мл/10 г маси 
тіла, n = 8; ІІ – група, тварини якої 
одержували атристамін в/ш у дозі 100 мг/ 
кг, n = 8; ІІІ – група тварин, яким уво­
дили клонідин в/о у дозі 0,1 мг/кг,  
n = 7; ІV – група, тварини якої одержу­
вали атристамін (100 мг/кг, в/ш) через 
30 хв після в/о введення клонідину в 
дозі 0,1 мг/кг, n = 7; V – група тварин, 

яким уводили пропранолол в/о у дозі  
4 мг/кг, n = 8; VI – група, тварини 
якої одержували атристамін (100 мг/
кг, в/ш) через 30 хв після в/о введення 
пропранололу в дозі 4 мг/кг, n = 8.

Тваринам уводили атристамін, кло­
нідин та пропранолол per se за 1 год до 
початку дослідження. У групах тварин, 
які одержували комбінацію атристамі­
ну з фармакологічним аналізатором, 
ін’єкцію розчину клонідину або про­
пранололу здійснювали за 30 хв до 
введення атристаміну.

Реєстрували латентний період висми­
кування хвоста (у секундах), збільшен­
ня якого пропорційне знеболювальній 
дії. Дослідження проводили у п’яти 
часових точках з інтервалом 30 хв.

Статистична обробка результатів. 
Результати наведено у формі середньої 
арифметичної та стандартної похибки 
(М ± SEM). Статистичну обробку одер­
жаних даних здійснювали з викорис­
танням програмного забезпечення 
«STATISTICA® 10.0». Достовірність 
міжгрупових відмінностей встановлю­
вали за допомогою непараметричного 
U-критерію Манна-Уїтні [16]. Статис­
тично значущими вважали результати 
за p < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження аналгетичних 
ефектів атристаміну, клонідину та про­
пранололу per se та за сумісного вве­
дення наведено в таблиці.

Одержані результати свідчать, що 
атристамін у кожній з п’яти часових 
точок достовірно подовжував латент­
ний час висмикування хвоста мишей у 
середньому від 78 % у початковій часо­
вій точці до 383 % наприкінці дослі­
дження.

Клонідин подовжував середній час 
висмикування хвоста мишей у групі 

Рисунок. Структурна формула 2-метил-3-
(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-ону 
(атристаміну)
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відповідно до часових точок досліджен­
ня на 23 % (p = 0,0562), 7 % (p = 
0,9539), 26 % (p = 0,0826), 82 % (p = 
0,0729) та 34 % (p = 0,2243). Можна 
зробити висновок, що в даному дослі­
дженні агоніст α2-адренорецепторів 
клонідин виявив антиноцицептивний 
ефект на рівні тенденції.

Тварини, яким уводили пропранолол 
per se, у першій часовій точці (60 хв) 
мали достовірно в 2,7 разу більший час 
висмикування хвоста порівняно з тва­
ринами групи інтактного контролю. 
Але починаючи з 90 хв дослідження 
цей показник знижувався, що свідчить 
про поступове зменшення антиноци­
цептивного впливу β-адреноблокатора 
пропранололу на ноцицептивну систе­
му на пізніх етапах дослідження.

Група тварин, які одержували про­
пранолол за 30 хв до введення атриста­
міну, у кожній часовій точці мала серед­
ній час висмикування хвоста більший  
за такий у групі інтактного контролю  
на 105 % (60 хв), 66 % (90 хв), 47 % 
(120 хв), 35 % (150 хв) та 43 % (180 хв). 
Але внаслідок значної дисперсії показ­
ників окремих тварин ці відмінності не 
сягали рівня значущості. Слід зауважи­

ти, що починаючи з 120 хв досліджен­
ня латентний період висмикування 
хвоста мишей у зазначеній групі був 
достовірно нижчим за показники групи 
тварин, що одержувала атристамін per 
se. Тобто, блокатор β-адренорецепторів 
пропранолол зменшував виразність 
антиноцицептивного ефекту атристамі­
ну. Це узгоджується з опублікованими 
результатами дослідження, де пропра­
нолол як неселективний β-адренобло­
катор центральної дії знижував анти­
ноцицептивний ефект іміпраміну в 
тесті термоіндукованого болю на відмі­
ну від селективного β1-антагоніста ате­
нололу без центрального компоненту 
дії [17].

Найбільшої уваги заслуговують 
результати, одержані для групи тва­
рин, яким за 30 хв до введення атрис­
таміну здійснювали премедикацію кло­
нідином. Як можна бачити з таблиці, 
навіть у першій часовій точці латент­
ний період висмикування хвоста мишей 
подовжився майже в 3,7 разу, та надалі 
цей показник збільшувався. В останній 
часовій точці (180 хв) він достовірно 
знизився порівняно з попереднім етапом 
дослідження (150 хв), але залишився 

Група тварин, 
кількість

Час дослідження, хв
60 90 120 150 180 

Інтактний  
контроль, n = 8 1,69 ± 0,15 1,81 ± 0,34 1,45 ± 0,21 1,48 ± 0,26 1,66 ± 0,33

Атристамін  
(100 мг/кг), n  = 8

3,02 ± 0,55* 
(p = 0,0039)

5,06 ± 2,4* 
(p = 0,0313)

5,13 ± 1,60* 
(p = 0,0054)

4,34 ± 1,21* 
(p = 0,0101)

8,02 ± 3,38* 
(p = 0,0240)

Клонідин  
(0,1 мг/кг),  n = 7

2,08 ± 0,08t 
(p = 0,0562) 1,94 ± 0,39 1,83 ± 0,14t 

(p = 0,0826)
2,70 ± 0,52t 
(p = 0,0729) 2,23 ± 0,42

Клонідин  
(0,1 мг/кг) + 
Атристамін  
(100 мг/кг), n = 7

6,18 ± 0,93 
*(p = 0,0015) 
^(p = 0,0092)

7,44 ± 1,38 
*(p=0,0022) 
^(p=0,0323)

8,95 ± 0,48 
*(p = 0,0015) 
^(p=0,0240)

8,76 ± 0,86 
*(p=0,0015) 
^(p=0,0240)

5,11 ± 0,68* 
(p = 0,0032)

Пропранолол  
(4 мг/кг), n = 8

4,64 ± 1,67* 
(p = 0,0313) 2,40 ± 0,43 2,15 ± 0,58 1,86 ± 0,61 1,47 ± 0,30

Пропранолол  
(4 мг/кг) + Атрис-
тамін (100 мг/кг), 
n =8

3,46 ± 1,26 2,96 ± 0,92 2,13 ± 0,82 
^(p = 0,0209)

2,00 ± 0,91 
^(p = 0,0181)

2,38 ± 0,96 
^(p = 0,0357)

Таблиця

 Аналгетична активність атристаміну, клонідину та пропранололу per se  
та за сумісного застосування в тесті теплової імерсії хвоста мишей 

(латентний період, с; М ± m)

Примітка. *Достовірні відмінності з інтактним контролем, ^достовірні відмінності з групою,  
що одержувала атристамін per se, tтенденційні відмінності з інтактним контролем.
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значуще більшим за результат групи 
інтактного контролю.

Слід зауважити, що в усіх часових 
точках, окрім останньої, латентний 
період висмикування хвоста мишей 
зазначеної групи був достовірно біль­
шим за показники групи, що одержува­
ла атристамін per se. Тобто, агоніст 
α2-адренорецепторів центральної дії 
клонідин потенціює аналгетичний 
ефект атристаміну, що узгоджується з 
опублікованими даними про синергізм 
між антидепресантами та клонідином в 
аспекті впливу на ноцицептивну систе­
му [18].

Одержані результати показали, що 
крім доведеного в попередніх дослі­
дженнях опіоїдергічного механізму зне­
болювальної дії атристаміну [11] важли­
ву роль відіграє також норадренергіч­
ний компонент. На користь цього свід­
чать як потенціювання знеболювального 
ефекту досліджуваної сполуки клоніди­
ном, так і зменшення аналгетичної 
активності атристаміну на тлі введення 
пропранололу. Оскільки нейрональні 
системи, що контролюють больову чут­
ливість та рівень депресивності, знач­
ною мірою перетинаються в ЦНС [4], 
одержані результати можуть також вка­

зувати на важливість впливу атристамі­
ну на норадренергічну систему в меха­
нізмі його антидепресивної дії.

Висновки
1.	Досліджено роль норадренергічної 

ланки антиноцицептивної системи в 
механізмі аналгетичної дії перспек­
тивного антидепресанту атристаміну.

2.	У тесті теплової імерсії хвоста 
мишей атристамін (100 мг/кг) про­
тягом 180 хв дослідження статистич­
но значуще збільшував час висмику­
вання хвоста порівняно з групою 
інтактного контролю, що доводить 
аналгетичну дію.

3.	Доведено, що премедикація β-адре­
ноблокатором пропранололом у дозі 
4 мг/кг призводить до зниження 
антиноцицептивних властивостей 
атристаміну. Агоніст α2-адрено­
рецепторів клонідин (0,1 мг/кг), 
навпаки, потенціює знеболювальну 
дію атристаміну в разі попереднього 
введення на застосованій моделі.

4. Результати свідчать, що в механізмі 
аналгетичної дії атристаміну значну 
роль відіграє норадренергічний ком­
понент, пов’язаний з впливом на 
α2-адренорецептори.
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І. М. Подольський, С. Ю. Штриголь
Дослідження норадренергічних механізмів аналгетичної дії атристаміну
Антидепресанти мають тривалу історію застосування в медичній практиці як аналгетичні засоби. У 

попередніх дослідженнях були доведені аналгетичні властивості перспективного антидепресанту 
2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-ону (атристаміну) на моделі теплової імерсії хвоста мишей 
та вивчено роль опіоїдергічної ланки антиноцицептивної системи в механізмі його знеболювальної дії. 
Оскільки результати останніх досліджень підкреслюють важливість норадренергічного механізму в 
аналгетичній активності багатьох антидепресантів, вивчення ролі норадренергічної системи в механіз-
мі аналгетичної дії атристаміну є логічним кроком до розуміння природи цього ефекту.

Мета дослідження – вивчення ролі норадренергічної системи в механізмі антиноцицептивної дії 
атристаміну шляхом фармакологічного аналізу з застосуванням клонідину та пропранололу як адре-
нотропних засобів з доведеними аналгетичними властивостями.

Дослідження було проведене на моделі соматичного болю (теплова імерсія хвоста мишей) у 
п’ятичасових точках з інтервалом 30 хв, починаючи через 1 год після введення речовин. Одержані 
результати свідчать, що атристамін (100 мг/кг) у кожній з п’яти часових точок достовірно подовжував 
латентний час висмикування хвоста мишей у середньому від 78 % у початковій часовій точці до 383 % 
наприкінці дослідження. Агоніст α2-адренорецепторів клонідин (0,1 мг/кг) виявив антиноцицептив-
ний ефект на рівні тенденції. Тварини, яким уводили пропранолол per se (4 мг/кг), у першій часовій 
точці мали достовірно в 2,7 разу більший час висмикування хвоста порівняно з тваринами групи 
інтактного контролю, але надалі цей показник значно зменшувався. Доведено, що премедикація 
β-адреноблокатором пропранололом (4 мг/кг) призводить до зниження антиноцицептивних власти-
востей атристаміну. Агоніст α2-адренорецепторів клонідин (0,1 мг/кг) за попереднього введення, 
навпаки, потенціює знеболювальну дію атристаміну на моделі соматичного болю.

Таким чином, результати проведеного дослідження доводять, що в механізмі аналгетичної дії 
атристаміну значну роль відіграє норадренергічний компонент, пов’язаний з впливом на α2-адрено
рецептори.

Ключові слова: 2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-он, атристамін, аналгетична 
активність, тест теплової імерсії хвоста, норадренергічний механізм

И. Н. Подольский, С. Ю. Штрыголь
Исследование норадренергических механизмов анальгетического действия 
атристамина
Антидепрессанты имеют длительную историю применения в медицинской практике в качестве 

анальгетических средств. В предыдущих исследованиях были доказаны анальгетические свойства 
перспективного антидепрессанта 2-метил-3-(фениламинометил)-1Н-хинолин-4-она (атристамина) 
на модели тепловой иммерсии хвоста мышей и изучена роль опиоидергического звена антиноци-
цептивной системы в механизме его обезболивающего действия. Поскольку результаты последних 
исследований подчеркивают важность норадренергического механизма в анальгетической актив-
ности многих антидепрессантов, изучение роли норадренергической системы в механизме аналь-
гетического действия атристамина является логичным шагом к пониманию природы этого эффекта.

Исследование было проведено на модели соматической боли (тепловая иммерсия хвоста 
мышей) в пяти временных точках с интервалом 30 мин, начиная через 1 ч после введения веществ. 
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Полученные результаты свидетельствуют, что атристамин (100 мг/кг) в каждой из пяти временных 
точек достоверно увеличивал латентное время выдергивания хвоста мышей в среднем от 78 % в 
начальной временной точке до 383 % в конце исследования. Агонист α2-адренорецепторов клони-
дин (0,1 мг/кг) проявил антиноцицептивный эффект на уровне тенденции. Животные, которым 
вводили пропранолол per se (4 мг/кг), в первой временной точке имели достоверно в 2,7 раза боль-
шее время выдергивания хвоста по сравнению с животными группы интактного контроля, но далее 
этот показатель значительно снижался. Доказано, что премедикация β-адреноблокатором пропра-
нололом (4 мг/кг) приводит к снижению антиноцицептивных свойств атристамина. Агонист 
α2-адренорецепторов клонидин (0,1 мг/кг) при предварительном введении, наоборот, потенции
рует обезболивающее действие атристамина на модели соматической боли.

Таким образом, результаты проведенного исследования показывают, что в механизме анальге-
тического действия атристамина значительную роль играет норадренергический компонент, свя-
занный с воздействием на α2-адренорецепторы.

Ключевые слова: 2-метил-3-(фениламинометил)-1Н-хинолин-4-он, атристамин, 
анальгетическая активность, тест тепловой иммерсии хвоста, норадренергический механизм

I. M. Podolsky, S. Yu. Shtrygol'
The study of noradrenergic mechanisms of the analgesic action of atristamine
Antidepressants have a long history of use in medical practice as analgesics. In previous studies, the 

analgesic properties of a promising antidepressant 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one 
(atristamine) have been proved on the model of tail immersion test in mice. Also the role of the opioidergic 
component of the antinociceptive system in the mechanism of its analgesic activity has been researched. 
Since the results of recent studies emphasize the importance of the noradrenergic mechanism in the anal-
gesic activity of many antidepressants, the study of the role of the noradrenergic system in the mechanism 
of analgesic action of atristamine is a logical step towards understanding the nature of this effect.

The study was carried out using the model of somatic pain (the tail immersion test in mice) at five time 
points with 30-min intervals, starting an hour after the administration of the substances. The results 
obtained showed that atristamine (100 mg/kg) at each time point significantly increased the reaction time 
of mice on average from 78 % at the first time point to 383 % at the end of the experiment. The agonist of 
α2-adrenoreceptors clonidine (0,1 mg/kg) has shown an antinociceptive effect at the tendency level. The 
animals that received propranolol per se (4 mg/kg) at the first time point had a significantly 2,7 times 
greater reaction time than the animals in the intact control group, but further this indicator decreased 
considerably. It has been shown, that premedication with β-blocker propranolol (4 mg/kg) resulted in a 
decrease in the antinociceptive properties of atristamine. The agonist of α2-adrenoreceptors clonidine  
(0,1 mg/kg) introduced previously, on the contrary, potentiates the analgesic effect of atristamine on the 
model of somatic pain.

Thus, the results of the study showed that the noradrenergic component associated with the influence 
on α2-adrenoreceptors plays a significant role in the mechanism of analgesic action of atristamine.

Key words: 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one, atristamine, analgesic activity,  
the tail immersion test, noradrenergic mechanism
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Ключові слова: антифунгальна дія, похідне 
арилаліфатичних аміноспиртів, оніхомікоз, 
Aspergillus niger

Оніхомікози є досить складною для 
лікування проблемою, їхня частка в 
загальній патології нігтьової пластинки 
складає близько 25–30 %. Оніхомікози 
обумовлють близько 50 видів патоген-
них й умовно-патогенних грибів: у 
першу чергу дерматоміцети роду 
Trichophyton, дріжджоподібні гриби 
роду Candida, міцеліальні (Scopulariopsis 
spp., Scytalidium spp., Acremonium spp., 
Fusarium spp.) та інші гриби [1–4]. 
Основними збудниками ураження нігтів 
є дерматоміцети, їхня частка за оніхомі-
козів складає 76,9–91,3 %, інших міце-
ліальних грибів – 8–14 %, дріжджопо-
дібних – 0,7–8,3 %. Відмічається зрос-
тання ролі грибів роду Aspergillus в 
етіології оніхомікозів, що створює про-
блеми в діагностиці та лікуванні [5].

На розвиток мікотичної інфекції впли-
вають різні фактори: здоров’я людини, 
зокрема, стан імунної системи, наявність 
супутніх захворювань, вік тощо. Так, 
оніхомікози виявляють у 67,0 % пацієн-
тів з імуносупресією, у 26,0 % хворих на 
цукровий діабет, у 30 % людей старшого 
віку (> 60 років) [6]. За аналізу спектра 
збудників встановлено, що тільки в  
0,8 % пацієнтів оніхомікози були зумов-
лені дерматофітами (моноінфекція), у 
більшості випадків (45,7 %) відмічалося 
поєднання дерматоміцетів та інших гри-
бів, у 3,7 % – приєднуються дріжджопо-
дібні гриби [7]. 

Передумовою розвитку мікозів може 
бути механічна травма та порушення 
бар’єрної функції епітелію. Одним з 
найважливіших факторів, який при-
зводить до виникнення та розвитку 

оніхомікозу, є порушення кровообігу 
кінцівок, що може бути зумовлено сер-
цевою недостатністю, облітеруючим 
ендартеріїтом, варикозом вен, синдро-
мом Рейно, лімфостазом тощо. Так, 
оніхомікози стоп виявлені в 38 % хво-
рих з хронічною венозною недостатніс-
тю [8].

Протягом останнього десятиліття від-
булися певні зміни в підходах до терапії 
оніхомікозів, зокрема, використовують-
ся нові антифунгальні препарати сис-
темної дії – тербінафін з класу алліламі-
нів, ітраконазол та флуконазол – з 
класу тріазолів [9–11]. Проте, незва
жаючи на застосування в клінічній 
практиці таких ефективних лікарських 
засобів, у частини хворих результат 
лікування залишається незадовільним. 
У багатьох випадках неефективність 
проведеної терапії може бути пов'язана 
з відсутністю впливу на супутні чинни-
ки, що сприяють розвитку оніхомікозу 
(порушення кровообігу, іннервації, 
ендокринного статусу, функції імунної 
системи), в інших випадках це зумов-
лено проявами побічних ефектів меди-
каментозних засобів, а також відмовою 
від проведення антифунгальної терапії. 
Недостатня ефективність проведеної 
терапії часто пов’язана з резистентніс-
тю збудників до сучасних антифунгаль-
них препаратів [12]. 

Враховуючи вищезазначене, актуаль-
ним є пошук нових сполук з антифун-
гальною дією та розробка на їхній осно-
ві ефективних і безпечних лікарських 
препаратів. У цьому плані на увагу 
заслуговують похідні арилаліфатичних 
аміноспиртів. Представники цієї групи 
сполук проявляють широкий спектр 
фармакологічної активності – адрено-
блокуючу [13–15], антибактеріальну 
[16], антифунгальну [17], противірусну 
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дію [18], антиоксидантний [19], імуно-
модулюючий [20, 21], мембраностабілі-
зуючий [19], нейропротекторний ефек-
ти [22]. 

Мета дослідження – вивчити анти-
фунгальний ефект похідного арилалі-
фатичних аміноспиртів КВМ-194 за 
умови мікотичного ураження нігтьової 
пластинки. 

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на взірці зрізаної нігтьової 
пластинки, ураженої Aspergilus niger 
(модель інфікування зразків нігтьової 
пластинки) [23], з використанням ново-
го похідного арилаліфатичних аміно
спиртів – сполуки КВМ-194.

Експерименти проведенні з викорис-
танням зрізаних нігтів у здорових 
добровольців. Усі нігтьові пластинки 
перевірено на відсутність мікотичного 
ураження (промиті дистильованою 
водою, простерилізовані в УФ-камері 
протягом 30 хв та проінкубовані на 
паперовому фільтрі, змоченому 0,9 % 
фізіологічним розчином протягом 20 
діб за 28 °С у стерильних чашках 
Петрі).

Ефективність сполуки КВМ-194 
досліджували за такими схемами: 
–	 профілактичною – сполуку вносили в 

рідке поживне середовище Сабуро з 
взірцем зрізаної нігтьової пластинки, 
одноразово за 1 год до інфікування;

– лікувально-профілактичною – сполу-
ку вносили одноразово в рідке 
поживне середовище Сабуро, одно-
часно з інфікуванням взірця зрізаної 
нігтьової пластинки;

– лікувальною – сполуку вносили одно-
разово через 3 доби після інфікуван-
ня зразків нігтьової пластинки.

Взірці нігтьових пластинок перено-
сили в стерильні бюкси з рідким 
поживним середовищем Сабуро в об’ємі 
2,0 мл і наносили на них сполуку 
КВМ-194 у відповідних концентраціях. 
У дослідженнях використані 0,25 %, 
0,10 % і 0,05 % розчини сполуки КВМ-
194. 

Експерименти проведено з викорис-
танням 3-добової культури A. niger, 
вирощеної на щільному поживному 
середовищі Сабуро. Посівна доза стано-
вила 105 конідій/мл. Щільність іноку-
ляту оцінювали спектрофотометрично. 
Термін інкубації – 7 днів за температу-
ри 30 °С. Ефективність сполуки КВМ-
194 визначали візуально й оцінювали за 
наявністю/відсутністю росту A. niger на 
взірцях зрізаних нігтьових пластинок. 
Спостереження проводили щоденно. На 
3, 4, 5, 6 і 7 добу робили фотографії 
взірців нігтьової пластинки, використо-
вуючи світловий мікроскоп ZEISS Primo 
Star (Zeiss, Німеччина), та висівали з 
поверхні на щільне середовище Сабуро.

Досліди супроводжувались відповід-
ними контролями: контроль за станом 
інтактних зразків нігтьової пластинки; 
контроль за ростом культури на взірці 
нігтьової пластинки в рідкому середо-
вищі Сабуро без сполуки. Експеримен-
ти були проведені в трьох повторах.

Результати та їх обговорення. Від-
сутність мікотичного ураження на зрі-
зах здорових нігтів підтверджено 
мікроскопічно (рис. 1 А). Інтактний 
зразок нігтьової пластинки був без 
механічних пошкоджень, гіфи та коні-
дії не виявлено. 

Інфікований A. niger взірець нігтьо-
вої пластинки на 3 добу спостереження 

Рис. 1. Мікроскопія нігтьових зрізів: А – інтактний нігтьовий зріз; Б – інфікований 
нігтьовий зріз, 3 доба спостереження; В – інфікований нігтьовий зріз, 7 доба 
спостереження. Світлова мікроскопія, об. × 40

Примітка. «↑» – гіфи міцелію гриба, «O» – конідієносці з конідіями.
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був вкритий гіфами міцелію, конідії та 
конідієносці не виявлялись (рис. 1 Б). 
На 4 та 5 добу спостереження відмі
чається формування конідієносців з 
конідіями на гіфах гриба A. niger, були 
наявні різоморфи – скупчення пара-
лельно орієнтованих гіф свідчить про 
посилення адаптації гриба до мінімізо-
ваного субстрату росту. На 6 та 7 добу 
спостерігали помірний конідіогенез за 
наявністю скупчення пігментованих 
конідій, які мали субсферичну або 
еліпсоїдальну форму (рис. 1 В).

Дані щодо ефективності похідного 
арилаліфатичних аміноспиртів КВМ-
194 за профілактичного режиму на 
моделі інфікування зразків нігтьових 
пластинок A. niger наведено на рисун-
ку 2.

Результати проведених експеримен-
тів (рис. 2) свідчать, що сполука КВМ-
194 у профілактичному режимі вияв-
ляє антифунгальний ефект, у концен-
трації розчину 0,05 % на 3 добу спо-
стереження на зразках нігтьових плас-
тинок гіфи гриба не виявляються. На 4 
добу має місце розвиток міцелію, на 
5–7 добу інтенсивність росту сягає 
рівня контролю. 

За одноразового нанесення на взірці 
нігтьових пластинок сполуки КВМ-194 
у концентрації розчину 0,1 % ріст  
A. niger на зразках не виявлявся впро-
довж перших 6 діб. На 7 добу експери-
менту відмічається поява поодиноких 
гіф міцелію гриба A. niger (рис. 2).

Таким чином, проведені експеримен-
ти свідчать, що сполука КВМ-194 у 
профілактичному режимі за одноразо-
вого застосування попереджує інфіку-
вання взірців нігтьової пластинки  
A. niger. Тривалість інгібуючого ефекту 
складає 3 доби та 6 діб у разі застосу-

вання 0,05 і 0,1 % розчинів сполуки 
відповідно.  

Отримані результати лікувально-
профілактичної ефективності похідного 
арилаліфатичних аміноспиртів КВМ-
194 на моделі інфікування зразків ніг-
тьових пластинок A. niger наведено на 
рисунку 3. 

Отримані дані свідчать, що 0,05 % 
розчин сполуки КВМ-194 затримує ріст 
гриба на 3 доби. На 5–6 добу експери-
менту спостерігається поява поодино-
ких гіф міцелію (рис. 3). Разом з тим 
слід відмітити, що сполука в зазначе-
ній концентрації затримує час утворен-
ня міцелію; розгалуження гіф і початок 
конідієгенезу відбувається тільки на  
7 добу.

Розчин сполуки КВМ-194 у концен-
трації 0,1 % проявляє інгібуючу дію, 
ріст гриба A. niger не спостерігається 
впродовж 5 діб спостереження. На 6–7 
добу за мікроскопії на взірцях нігтьо-
вих пластинок відмічається поява 
поодиноких гіф, починає формуватися 
міцелій (рис. 3). 

Таким чином, проведені експери-
менти на моделі інфікованих зразків 
нігтьових пластинок A. niger свідчать 
про наявність лікувально-профілак-
тичного ефекту 0,1 % розчину сполу-
ки КВМ-194.

Результати дослідження ефективнос-
ті похідного арилаліфатичних аміно
спиртів КВМ-194 у лікувальному режи-
мі відображені на рисунку 4.

Дані, наведені на рисунку 4, свід-
чать, що взірець нігтьової пластинки, 
інфікований A. niger, на 3 добу після 
інфікування вкритий гіфами міцелію, 
конідії відсутні. 

Розчин сполуки КВМ-194 у концен-
трації 0,1 % затримував ріст, впливав 

Рис. 2. Ефективність 
розчинів (інтенсивність 
росту грибів) похідного 
арилаліфатичних 
аміноспиртів КВМ-194 за 
профілактичного режиму 
застосування на моделі 
інфікування зразків 
нігтьових пластинок  
A. niger.

Примітка. Тут і на рис. 3–4: 
контроль – зразок інфікованої ніг-
тьової пластинки без сполуки.



40 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (59)/2018

на формування міцелію та конідій; 
впродовж перших 2 діб після внесення 
ці грибні елементи не утворювались. З 
третьої доби ріст гриба A. niger віднов-
люється (рис. 4). Упродовж 4 і 5 доби 
реєструвалося збільшення кількості та 
щільності міцелію A. niger, а на 6–7 
добу (рис. 4) спостерігали повноцінний 
ріст міцелію та формування конідій 
культури гриба. 

У разі нанесення на зразок нігтьової 
пластинки 0,25 % розчину сполуки 
КВМ-194 розвиток міцелію гриба  
A. niger не спостерігається впродовж 4 
діб, лише на 5 добу відновлюється ріст 
міцелію гриба. Упродовж 6 та 7 доби 
реєструвалося збільшення кількості та 
щільності міцелію гриба (рис. 4). 0,25 % 
розчин сполуки КВМ-194 порушує 
структуру гіф та затримує конідіогенез 
гриба A. niger. 

Таким чином, проведені експеримен-
ти свідчать, що сполука КВМ-194 за 
одноразового внесення в інкубаційне 
середовище зі зразками нігтів, інфіко-
ваних A. niger, у концентрації розчину 
0,1 % призводить до пригнічення жит-
тєдіяльності гриба впродовж 2 діб, у 
концентрації 0,25 % – 4 діб. 

Отже, отримані дані демонструють, 
що нове похідне арилаліфатичних амі-

носпиртів КВМ-194 виявляє виразну 
антифунгальну дію за умов застосу-
вання для попередження розвитку 
мікозу та його лікування. Перспектив-
ність ряду похідних арилаліфатичних 
аміноспиртів як нових антифунгаль-
них засобів потребує проведення 
поглиблених досліджень антимікроб-
ної активності, зокрема, визначення 
їхньої активності відносно дерматомі-
цетів.

Висновки 
1.	Сполука КВМ-194 проявляє виразну 

антифунгальну активність, поперед-
жує інфікуваня взірців нігтьової 
пластинки A. niger, тривалість ефек-
ту складає 3 та 6 діб залежно від 
концентрації.  

2.	За умов лікувально-профілактичного 
режиму застосування сполука КВМ-
194 (0,1 % розчин) порушує ріст 
гриба A. niger; упродовж 5 діб спо-
стереження гіфи міцелію та конідії 
на нігтьових зрізах не утворюються. 

3.	Сполука КВМ-194 (0,1  і 0,25 % роз-
чини) виявляє антифунгальні власти-
вості за лікувального режиму засто-
сування, затримку росту A. niger 
спостерігали впродовж 2 і 4 діб від-
повідно. 

Рис. 3. Ефективність 
розчинів (інтенсивність 
росту грибів) похідного 
арилаліфатичних 
аміноспиртів КВМ-194 за 
лікувально-профілактичного 
режиму застосування на 
моделі інфікування зразків 
нігтьових пластинок A. niger

Рис. 4. Ефективність 
розчинів (інтенсивність 
росту грибів) похідного 
арилаліфатичних 
аміноспиртів КВМ-194 за 
лікувального режиму 
застосування на моделі 
інфікування зразків 
нігтьових пластинок A. niger 
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З. С. Суворова, Н. О. Вринчану
Антифунгальна дія сполуки КВМ-194 на моделі інфікування зразків нігтьових 
пластинок Aspergillus niger 
Дослідження антифунгального ефекту розчинів похідного арилаліфатичних аміноспиртів КВМ-

194 проводили на взірці зрізаної нігтьової пластинки, ураженій Aspergilus niger (модель інфікування 
зразків нігтьової пластинки).

Встановлено, що сполука КВМ-194 на моделі інфікування зразків нігтьових пластинок Aspergillus niger 
виявляє ефективність у профілактичному, лікувально-профілактичному та лікувальному режимах.

Внесення розчинів сполуки КВМ-194 в інкубаційне середовище за одну годину до інфікування взір
ців нігтьових пластинок затримує ріст та розмноження гриба упродовж 3 діб та 6 діб за концентрації  
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0,05 і 0,1 % відповідно. У разі дослідження розчинів сполуки КВМ-194 у лікувально-профілактичному 
режимі (внесення одночасно з інфікуванням) у концентрації 0,1 % розвиток гриба не спостерігається 
впродовж 5 днів, за 0,05 % – реєструється порушення утворення міцелію, розгалуження гіф і конідієгене-
зу. У лікувальному режимі (внесення сполуки через 3 доби після інфікування) розчини сполуки КВМ-194 
пригнічують ріст гриба упродовж 2 діб – за концентрації 0,1 %, понад 4 доби – за концентрації 0,25 %.

Проведені експерименти свідчать про перспективність похідних арилаліфатичних аміноспиртів як 
нових антифунгальних засобів і необхідність проведення поглиблених досліджень антимікробної дії 
сполуки КВМ-194, зокрема, визначення її активності відносно дерматоміцетів. 

Ключові слова: антифунгальна дія, похідне арилаліфатичних аміноспиртів, оніхомікоз,  
Aspergillus niger

З. С. Суворова, Н. А. Врынчану
Антифунгальное действие соединения КВМ-194 на модели инфицирования 
образцов ногтевых пластинок Aspergillus niger 
Исследование антифунгального эффекта растворов производного арилалифатичных амино-

спиртив КВМ-194 проводили на срезах ногтевой пластинки, пораженной Aspergilus niger (модель 
инфицирования образцов ногтевой пластинки).

Установлено, что соединение КВМ-194 на модели инфицирования образцов ногтевых пластинок 
Aspergillus niger проявляет эффективность в профилактическом, лечебно-профилактическом и 
лечебном режимах.

Внесение растворов соединения КВМ-194 в инкубационное среду за один час до инфицирова-
ния срезов ногтевых пластинок задерживает рост и размножение гриба на протяжении 3 и 6 суток 
при концентрации 0,05  и 0,1 % соответственно. При исследовании растворов соединения КВМ-194 
в лечебно-профилактическом режиме (внесение одновременно с инфицированием) в концентра-
ции 0,1 % развитие гриба не наблюдается на протяжении 5 дней, при 0,05 % – регистрируется 
нарушение образования мицелия, разветвления гиф и конидиегенеза. В лечебном режиме (внесе-
ние соединения через 3 суток после инфицирования) соединение КВМ-194 подавляет рост гриба 
на протяжении 2 суток – при концентрации 0,1 %, более 4 суток – при концентрации 0,25 %.

Проведенные эксперименты свидетельствуют о перспективности производных арилалифатич-
ных аминоспиртов в качестве новых антифунгальных средств и необходимости проведения углуб
ленных исследований антимикробного действия соединения КВМ-194, в частности, определение 
активности относительно дерматомицетов.

Ключевые слова: антифунгальное действие, производное арилалифатических аминоспиртов, 
онихомикоз, Aspergillus niger 

Z. S. Suvorova, N. A. Vrynchanu
Antifungal activity of the compound KVM-194 in a model of infection of nail plate 
samples by Aspergillus niger
Investigation of the antifungal activity of solutions of the derivative of arylaliphatic aminopropanols 

KVM-194 was carried out on the nail plate samples by infected Aspergillus niger (model of infection of nail 
plate samples).

The data obtained suggest the compound KVM-194 efficacy in a model of infection of nail plate sam-
ples by Aspergillus niger. Compound was tested in the preventive, «treatment-preventive» and treatment 
regimens.

1 hour exposure of 0,05 % and 0,1 % KVM-194 prior inoculation resulted in the inhibition of A. niger 
growth on the nail plate samples for 3 and 6 days respectively. Investigation of KVM-194 action in the 
«treatment-preventive» regimen (compound was added simultaneously with inoculum) showed alterations 
of mycelium formation, hyphal branching and conidiogenesis at the 0,05 %. Increase of a concentration to 
the 0,1 % led to the inhibition of fungal growth during 5 days. KVM-194, tested in the treatment mode 
(compound was added 3 days after infection), inhibited fungal growth for 2 days at the 0,1 %; the effect of 
KVM-194 at 0,25 % lasted more than 4 days.

The results obtained indicate the promises of arylaliphatic aminopropanol derivative as a new antifungal 
compound as well as the prospects of the further investigation of the KVM-194 antimicrobial effect, par-
ticularly, its action on dermatomycetes.

Key words: antifungal action, derivative of arylaliphatic aminopropanols, onychomycosis, Aspergillus 
niger 
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Ключові слова: яглиця звичайна 
 (Aegopodium podagraria L.), алопуринол, 
метаболізм сечової кислоти

Підвищення ефективності та безпеч­
ності гіпоурикемічної терапії зали­
шається важливим завданням. Збіль­
шення концентрації сечової кислоти 
(СК) у крові є не лише провідним пато­
генетичним механізмом розвитку пода­
гри, але й долучається до хибних кіл за 
багатьох захворювань, у тому числі сер­
цево-судинної системи, нирок, а також 
метаболічному синдромі [1]. Серед гіпоу­
рикемічних препаратів дотепер є акту­
альним алопуринол (АЛ). Згідно з висно­
вком експертів після узагальнення дока­
зових даних щодо ефективності, безпеч­
ності та вартості лікування, АЛ залиша­
ється гіпоурикемічним препаратом пер­
шої лінії [2], обговорюються його додат­
кові переваги та потенційне розширення 
сфер застосування [3]. 

У той самий час зростає увага до 
гіпоурикемічних засобів рослинного 
походження. Як свідчать дані огляду 
[4], накопичено суттєвий обсяг доказо­
вих даних щодо рослинних біологічно 
активних речовин (БАР) і фітопрепара­
тів з урикодепресивною та урикозурич­
ною діями. Однак значно менше відо­
мостей щодо ефективності та безпеч­
ності комбінованого застосування засо­
бів рослинного походження та синте­
тичних протиподагричних препаратів, 
у тому числі АЛ. Так, підвищення 
ефективності АЛ за його поєднання з 
сапонінами Smilax riparia A.DC. доведе­
но в доклінічних дослідженнях [5], а в 
комбінації з фітопрепаратами тради­
ційної медицини Китаю – підтвердже­
но в клініці [6, 7]. Суттєвими перевага­
ми комбінованої терапії, які зумовлю­
ють її перспективність, є можливість 

зменшення дози, зниження токсичнос­
ті та сприятливого доповнення фарма­
кодинаміки лікарських препаратів, у 
тому числі АЛ. Серед діючих речовин 
протиподагричних фітопрепаратів при­
вертають увагу гідроксикоричні кисло­
ти, в яких встановлена здатність інгібу­
вати ксантиноксидазу (КСО) [8, 9], що 
в хлорогенової кислоти сприятливо 
поєднується з протизапальною актив­
ністю [10]. Ефекти цієї речовини широ­
ко обговорюються в аспекті протидії 
«хворобам цивілізації», клінічно дове­
дено сприятливий вплив на обмін вуг­
леводів [11], що є важливим з огляду 
на залучення гіперурикемії до хибних 
кіл. Встановлено безпосердній вплив 
хлорогенової кислоти на пуринергічні 
процеси в гризунів з діабетом [12]. 

Гідроксикоричні кислоти є одними з 
провідних діючих речовин яглиці зви­
чайної (ЯЗ, Aegopodium podagraria L.), 
препарати надземної частини якої нор­
малізують обмін СК [13], виявляють 
протидіабетичну, нефро- та гепатопро­
текторну дії [14]. На тлі надлишку 
похідних пурину та білків доведено 
сприятливі метаболічні, нефро- та пси­
хотропні ефекти настойки ЯЗ (1 мл/кг) 
за відсутності токсичної дії, у тому 
числі на тлі високої дози АЛ (50 мг/кг) 
і чіткої тенденції до збільшення вижи­
ваності на тлі комбінації настойки та 
АЛ [15]. Однак немає даних щодо змін 
гістоструктури органів-мішеней (перш 
за все, нирок) на тлі токсичних доз АЛ, 
не визначено вплив препаратів ЯЗ на 
гостру токсичність АЛ. Такі досліджен­
ня доцільні, оскільки за умов комбіно­
ваної фармакотерапії внаслідок взаємо­
дії БАР на різних рівнях не можна 
виключити й негативні явища, у тому 
числі посилення токсичності. Крім 
того, не досліджено вплив препаратів 
ЯЗ на ефективність АЛ – його вплив на 
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КСО у діапазоні терапевтичних, а не 
токсичних доз.

Мета дослідження – визначити вплив 
настойки та екстракту ЯЗ на гостру ток­
сичність АЛ, гістоструктуру нирок на 
тлі токсичних доз АЛ за умов надлишку 
похідних пурину та білків, а також на 
пригнічувальну дію АЛ в низькій дозі 
відносно КСО на моделі гіперурикемії. 

Матеріали та методи. Досліди про­
ведено на рандомбредних статевозрілих 
мишах-самцях і рандомбредних щурах-
самцях з дотриманням рекомендацій 
Європейської Конвенції з питань захис­
ту тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових 
цілей, за схвалення комісією НФаУ з 
біоетики. Тварин утримували у віварії 
ЦНДЛ НФаУ за стандартизованих 
умов, природного режиму освітлення. 

У всіх експериментах настойку, 
позбавлену спирту, водний розчин екс­
тракту (виготовлення ex tempore, об’єм 
рідини однаковий) вводили гризунам 
щоденно внутрішньошлунково, тварини 
груп контролю отримували відповідну 
кількість питної води. Дози екстракту 
та настойки 1 г/кг і 1 мл/кг відповідно 
обрано, виходячи з результатів поперед­
ніх експериментів [13, 15]. АЛ вводили 
внутрішньошлунково у вигляді суспен­
зії. Проведено три серії дослідів: 

1) Визначено вплив препаратів ЯЗ на 
гостру токсичність АЛ у мишей. Тварин 
рандомізували на три групи: контроль, 
миші, що до введення АЛ отримували 
екстракт або настойку ЯЗ. Перед введен­
ням мишей позбавляли корму протягом 
4 год. Препарати ЯЗ вводили триразово, 
один раз на добу, останню дозу – за 40 хв 
до введення АЛ (у діапазоні доз 125–
4000 мг/кг). Доступ тварин до води був 
вільним, до корму їх допускали через  
2 год після введення препаратів. Після 
введення АЛ за тваринами спостерігали 
протягом 2 тижнів, реєстрували леталь­
ність [16], розраховували LD50 за мето­
дом Г. Н. Першина [17].

2) Модель порушень пуринового та 
білкового обміну в щурів відтворювали 
шляхом 10-денного внутрішньошлун­
кового введення дріжджового екстрак­
ту (ДЕ, Roth, Федеративна Республіка 
Німеччина) у дозі 10 г/кг у вигляді 50 % 
термічно обробленої суспензії з дода­

ванням кофактору ксантиноксидази – 
молібдену у вигляді амонію молібдату в 
кількості, що відповідає 0,3 мг на тва­
рину. Додатково вводили інозин у дозі 
50 мг/150 г доочеревинно (д/о). Підхо­
ди до відтворення моделі, запропонова­
ні в роботах [18, 19], використано з 
деякими модифікаціями, що було 
докладно охарактеризовано [15].

Щури були рандомізовані на 5 груп 
(n = 6–10): інтактний контроль (ІК); 
модельна патологія (порушення пури­
нового та білкового обміну, ППБО); 
ППБО + настойка ЯЗ, 1 мл/кг; ППБО + 
АЛ, 50 мг/кг; ППБО + АЛ, 50 мг/кг + 
настойка ЯЗ, 1 мл/кг.

Дозу АЛ обрано як таку, що вико­
ристовується в експериментах на щурах 
[20] і здатна чинити органотоксичні 
ефекти (кардіо- та нефротоксичну дію 
верифіковано за 10-денного введення в 
близькій дозі 40 мг/кг на двох лініях 
щурів [21]). 

З огляду на високий вміст калію в 
екстракті ЯЗ [14], його не досліджували 
через ризик гіперкаліємії на тлі обструк­
ції ниркових канальців ксантином, яка 
є ймовірною на тлі токсичних доз АЛ 
[22]. Інтервал між введеннями ДЕ, АЛ і 
настойки ЯЗ становив не менш 40 хв. 
Щурам груп ІК і ППБО вводили еквіва­
лентну кількість води питної (тварини 
групи ІК також отримували д/о 0,9 % 
розчин натрію хлориду замість інозину 
в еквівалентному об’ємі). 

На 10-й день після введення дослі­
джуваних препаратів наркотизованих 
тварин виводили з досліду, вилучали 
нирки, фіксували їх у 10 % розчині 
формаліну, зневоднювали в спиртах 
зростаючої концентрації, заливали в 
парафін. Зрізи фарбували гематоксилі­
ном та еозином. Перегляд і фотографу­
вання препаратів здійснено на мікро­
скопі «Granum DСМ 310» з цифровою 
камерою «Granum DСМ 310», з вико­
ристанням комп’ютера Pentium 2,4GHz 
(програма ToupView).

3) Вплив препаратів ЯЗ на ефектив­
ність АЛ вивчено на класичній моделі 
гіперурикемії, спричиненої в мишей інгі­
бітором урикази – калію оксонатом, яку 
охарактеризовано в [13] і на якій встанов­
лено нормоурикемічну дію препаратів ЯЗ 
за введення в режимі монотерапії [13].
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Миші були рандомізовані на 5 груп 
(n = 6): інтактний контроль (ІК); гіпе­
рурикемія (модельна патологія, МП); 
гіперурикемія + АЛ, 2,5 мг/кг; гіпер­
урикемія + АЛ, 2,5 мг/кг + екстракт 
ЯЗ, 1 г/кг; гіперурикемія + АЛ,  
2,5 мг/кг + настойка ЯЗ, 1 мл/кг.

АЛ і препарати ЯЗ вводили протя­
гом тижня, як зазначено вище. Інтер­
вал між введеннями АЛ і фітопрепара­
тів становив не менш ніж 30 хв. На 7 
день, через 40 хв після останнього 
введення препаратів доочеревинно вво­
дили калію оксонат («Aldrich», Феде­
ративна Республіка Німеччина) у дозі 
250 мг/кг. На піку гіперурикемії – 
через 2 год після введення інгібітора 
урикази наркотизованих мишей виво­
дили з досліду, вилучали печінку, 
одержували плазму крові (антикоагу­
лянт – гепарин in vitro), в якій визна­
чали вміст СК ферментативним мето­
дом (стандартні набори ТОВ «Спайн­
Лаб», Україна). У печінці визначали 
кількість СК та активність КСО за 
методикою [23], докладно розглянутою 
в [13], яка передбачає спектрофотоме­
тричне визначення кількості СК, що 
утворюється за участю КСО, на тлі бло­
кування урикази. 

Обраховано медіани, 25 % і 75 % 
процентилі. Крім того, наведено серед­
ні арифметичні та їхні стандартні 
помилки (M ± m). Центральні тенден­
ції незалежних виборок порівнювали 
за критерієм U-Манна-Уїтні.

Результати та їх обговорення. 1. Ре- 
зультати визначення впливу препара-
тів ЯЗ на гостру токсичність АЛ. 
LD50 АЛ в інтактних мишей становила 
1010 мг/кг, що узгоджується з даними 
літератури щодо знаходження цього 
показника в межах 700–2000 мг/кг 
[22], а також з результатами дослі­

дження [24], в якому зареєстровано 
летальність 42 % мишей (самці та 
самки лінії C57BL/6) після внутріш­
ньошлункового введення АЛ у дозі 500 
мг/кг. Загибель мишей у наших дослі­
дах відбувалася переважно на 2–3 добу 
після введення АЛ (в окремих тварин – 
у період до 5 діб). 

Як видно з рисунку 1, попереднє 
введення настойки та екстракту ЯЗ не 
лише не підвищувало токсичність АЛ, 
але й суттєво збільшувало LD50. 

Відомо, що за інтоксикації АЛ у гри­
зунів переважним патологічним про­
цесом є обструкція ниркових канальців 
ксантиновими конкрементами [22]. 
Тому здатність екстракту ЯЗ підтриму­
вати потік рідини канальцями [14] 
може пояснювати зменшення токсич­
ності АЛ з відповідним зростанням 
LD50. Настойка також здатна до нефро­
протекторної дії, хоча й менш виразної 
[14]. Отримані дані щодо зменшення 
токсичності АЛ узгоджуються з попе­
редніми результатами щодо сприятли­
вих ефектів настойки (1 мл/кг) на тлі 
помірно токсичної дози АЛ 50 мг/кг в 
обтяжених умовах – на тлі надлишку 
пуринів і білків, у тому числі зменшен­
ня протеїнурії та чітка тенденція до 
збільшення виживаності [15]. Доповнен­
ня цих даних відомостями щодо гісто­
структури нирок надалі підтвердило 
безпечність настойки навіть за умов 
моделі з обтяженим перебігом. 

2. Результати визначення впливу 
настойки ЯЗ на гістоструктуру 
нирок в умовах надлишку похідних 
пурину та білків, per se та на тлі 
токсичних доз АЛ. На відміну від 
групи ІК, в якої спостерігали нормаль­
ну гістоструктуру нирок, після 10-ден­
ного введення надлишку пуринів і біл­
ків без інших втручань (група ППБО) 

Рис. 1. Гостра токсичність 
алопуринолу за впливу курсового 
введення препаратів яглиці 
звичайної 

Примітка. По осі ординат – LD50, мг/кг.
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відмічено розбіжності в структурі нир­
кових клубочків: хоча основна їхня 
частина залишалася без змін (рис. 2), у 
деяких ущільнювався й зменшувався 
судинний клубочок, відповідно втрача­
лася чіткість рисунка петель (рис. 3). 

Розбіжності виявлялися й у структурі 
ниркових канальців, частина яких зали­
шалася незмінною (у проксимальних і 
дистальних частинах канальців як 
поверхневих шарів кіркової речовини, 
так і юкстамедулярних нефронів, а 
також петель Генле), але в деяких реє­
стрували злущення окремих клітин епі­
телію, надмірне «розпушення» апікаль­
них відділів клітин і наявність незна­
чних за розміром циліндрів у просвіті. У 
мозковому шарі відмічено помірну ваку­
олізацію нефроцитів деяких прямих 
канальців та аналогічне злущення поо­
диноких клітин, розширення просвіту 
частини канальців (рис. 4). У зоні юкста­
медулярних нефронів у деяких гістопре­
паратах частина нефроцитів звивистих 
канальців набрякла, вакуолізована, апі­
кальний край клітин нерівний (рис. 5). 
У деяких канальцях не визначався про­
світ, окремі канальці були розширені, зі 
змінами клітин, що їх вистеляють, та 
наявністю злущених клітин. 

За введення настойки ЯЗ гістострук­
тура нирок принципово не відрізнялася 
від такої в групі ППБО. Виявлялися 
аналогічні розбіжності в структурі клу­
бочків: за наявності практично незмін­
них клубочків у деяких реєстрували 
ущільнення судин з відповідним збіль­
шенням просвіту капсули Шумлянсько­
го-Боумена (характер змін відповідає 
рис. 3). У канальцях також спостерігали 

різну виразність змін: у деяких нефро­
цитах звивистих канальців відмічали 
«розпушення» клітин за наявності 
циліндрів у просвіті кіркових нефронів, 
вакуолізації епітелію петель Генле, тим­
часом як були наявними й незмінні зви­
висті канальці кіркових нефронів (рис. 
6) з поодинокими злущеними клітина­
ми. У мозковому шарі відмічалася ваку­
олізація нефроцитів прямих канальців, 
розширення просвіту деяких з них. У 
зоні юкстамедулярних нефронів частина 
нефроцитів звивистих канальців набря­
кла, вакуолізована, просвіт канальців 
подекуди не визначається. Інші каналь­
ці розширені, нефроцити, що їх висте­
ляють, сплощені. Іноді видно злущені 
клітини (рис. 7). В окремих канальцях 
зустрічалися циліндри. 

Уведення АЛ на тлі надлишку пури­
нів і білків спричиняло тяжке уражен­
ня нирок. Як відмічено в [15], вижива­
ність на тлі АЛ за 10 діб склала 44,4 % 

Рис. 2. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків. 
Нормальна гістоструктура ниркових 
клубочків. Гематоксилін-еозин. × 250

Рис. 4. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків. 
Прямі канальці мозкового шару. Помірна 
вакуолізація частини епітелію, злущення 
незначної кількості епітеліальних 
клітин (позначено стрілками), 
розширення просвіту частини канальців. 
Гематоксилін-еозин. × 200

Рис. 3. Нирка 
щура після 
10-денного 
введення 
надлишку 
пуринів і білків. 
Збільшення 
просвіту 
капсули 
Шумлянського-
Боумена. 
Гематоксилін-
еозин. ×250
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(80,0 % на тлі настойки ЯЗ; p > 0,05), 
коефіцієнт маси нирок зростав майже 
триразово, гіперкреатинінемія сягала 
170–180 мкмоль/л за падіння ШКФ та 
кліренса сечовини (настойка не вплива­
ла на ці показники). У відповідності з 
цим розвивалися зміни гістоструктури 
нирок, ступінь яких не мала принципо­
вих відмінностей у окремих тварин як 
на тлі АЛ per se, так і за введення 
досліджуваної настойки. 

Макроскопічно, крім збільшеного 
розміру нирок, виявлявся їхній блідий 
колір та відсутність виразних шарів на 
розрізі. Мікроскопічно стан клубочків 
був неоднозначним: за наявності вели­
кої кількості клубочків зі збереженою 
нормальною гістоструктурою у деяких 
відбувалося розширення просвіту кап­
сули Шумлянського-Боумена, судин­
ний клубочок зменшений, «зіщуле­
ний», «ущільнений» (відповідно реду­
ковано просвіт петель капілярної сітки) 
або частково чи повністю зруйнований 
(рис. 8). В одному гістопрепараті вияв­
лено поодинокі клубочки з налипанням 
лейкоцитів і макрофагів на внутрішню 
поверхню епітелію капсули. 

У кірковому шарі (особливо в зоні 
мозкових променів), у мозковому шарі, 
ділянці ниркового сосочка значна кіль­
кість канальців з виразним розширен­
ням просвіту та сплощеним епітелієм. 
Виразність тубулоектазії різних відді­
лів нефрону в усіх тварин практично 
однакова (рис. 9). У просвіті низки 
канальців різних відділів нефрону 
помітні різні за об’ємом і щільністю 
базофільно забарвлені маси аморфної 

чи дещо шаруватої речовини або її 
фрагменти, завжди інфільтровані різ­
ною кількістю макрофагів (та нечис­
ленними поліморфноядерними лейко­
цитами), що знаходилися на різних 
стадіях фагоцитозу. У деяких каналь­
цях були помітні лише макрофаги 
(рис. 10). У просвіті міжтубулярних 
капілярів на окремих ділянках виявля­
лася значна кількість моноцитів. Стан 
клітин, що вистилають стінки канальців 
нефронів, також був різним (рис. 11). У 
канальцях з ознаками ектазії вони 
сплощені, місцями злущені до просвіту. 
В окремих канальцях клітини перебува­
ли в стані дистрофії (аж до баллонної), 

Рис. 5. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків. 
Вакуолізація, розпушення апікального 
краю клітин канальців юкстамедулярних 
нефронів. Гематоксилін-еозин. × 250

Рис. 7. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків і 
настойки яглиці звичайної в дозі 1 мл/кг. 
У зоні юкстамедулярних нефронів 
частина нефроцитів звивистих канальців 
набрякла, вакуолізована, просвіт деяких 
канальців не визначається (виділення). 
Інші канальці розширені, нефроцити, що 
їх вистилають, сплощені (позначено 
стрілками). Поодинокі злущені клітини. 
Гематоксилін-еозин. × 200

Рис. 6. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків і 
настойки яглиці звичайної в дозі 1 мл/кг. 
Звивисті канальці нефронів поверхневих зон 
кіркової речовини. Відсутність патологічних 
змін. Гематоксилін-еозин. × 200 
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що призводило до часткової або повної 
дезорганізації структури канальців. 
Незмінна за даними світлової мікро­
скопії гістоструктура канальців була 
збережена лише в незначній їх частині. 
Порушення гістоструктури також від­
мічено й у разі обтурації просвіту 
канальців базофільними масами та 
фагоцитарними циліндрами, цілісність 
стінки канальця в деяких випадках 
порушувалася та спостерігали ознаки 
наявності базофільних мас поза просві­
том канальця. Міжтубулярна тканина 
в усіх відділах нирки всіх тварин 
інфільтрована фагоцитами, інколи 
дуже густо, що зумовлювало подальше 
порушення гістоархітектоніки нефро­
нів (рис. 12). У мозковій речовині, крім 
вищерозглянутих змін, часто відмічали 
фіброз інтерстицію.

Таким чином, за введення АЛ у дозі 
50 мг/кг за умов надлишку пуринів і 
білків реєстрували ознаки суворої 
нефротоксичності. Згідно з даними 
[22], токсичність АЛ зумовлена саме 
обструкцією ниркових канальців ксан­
тином (меншою мірою гіпоксантином, 
водорозчинність якого вище), що є особ­
ливо виразною в невеликих тварин – 
що менше маса тіла, то більше співвід­
ношення між кількістю пуринових 

похідних і потоком рідини канальцями 
та відповідно більше ризик утворення 
конкрементів. Ураження клубочків 
можна розцінювати як вторинне за 
наявності прямого негативного впливу 
надлишку білка. Дані функціональних 
досліджень [15] щодо порушень реаб­
сорбції натрію та води, ретенції азотис­
тих метаболітів, розвитку протеїнурії, 
зростання активності γ-глутамілтранс­
ферази, тенденції до збільшення каліє­
мії узгоджуються з виявленими зміна­
ми гістоструктури. Як зазначено вище, 
за визначення гострої токсичності АЛ 
загибель мишей у наших дослідах від­
бувалася переважно на 2–3 добу (інко­
ли в період до 5 діб), що також може 
відповідати перебігу ГНН. 

У дослідах на щурах на тлі надвисо­
кої кількості прекурсорів ксантину (як 
компонентів ДЕ, які надходили з ШКТ 
у складі ДЕ, так і інозину, який вводи­
ли парентерально), обструкція каналь­
ців розвивалася за впливу відносно 
невисоких доз АЛ. Ці результати узго­
джуються з даними [21], згідно з якими 
нирка (разом з серцем) розглядається 
як основна мішень токсичної дії АЛ, 
також верифіковано гідронефроз, наяв­
ність конкрементів і гіперазотемію. 
Відомо, що в умовах спадкової недо­

Рис. 9. Нирка щура після 
10-денного введення 
надлишку пуринів та 
білків і алопуринолу в 
дозі 50 мг/кг. 
Тубулоектазія (а – 
кіркова речовина, б – 
мозкова речовина, в – 
ділянка ниркового 
сосочка). Гематоксилін-
еозин. ×100

Рис. 8. Нирка щура після 
10-денного введення 
надлишку пуринів та 
білків і алопуринолу в дозі 
50 мг/кг. Виразне 
збільшення просвіту 
капсули Шумлянського-
Боумена, судинний 
клубочок «зіщулений» (а), 
зруйнований (б), 
«ущільнений» (в). 
Гематоксилін-еозин. ×400 
(а–б), ×250 (в)
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статньої активності КСО/ксантиндегі­
дрогенази за надлишку ксантину наяв­
на ксантинурія з розвитком нефро/уро­
літіазу, який може ускладнюватись 
інфікуванням, призводити до обструк­
тивної ГНН, розвитку ХНН [25]. У 
мишей, нокаутних за гіпоксантин-гуа­
нінфосфорибозилтрансферазою, на тлі 
АЛ підтвержено різке зростання вмісту 
гіпоксантину, ксантину, інозину в крові 
(за зниженої урикемії) і виявлено зміни 
нирок, подібні до таких у нашому дослі­
дженні: накопичення кристалів у про­
світі канальців, які за даними ВЕЖХ 
ідентифіковано як ксантин, ділатація 
канальців з наявністю мас і злущених 
клітин у просвіті (зміни органел епітелі­
альних клітин підтверждено даними 
електронної мікроскопії), а також зміни 
клубочків з ознаками гломерулосклеро­
зу та розширення капсули Шумлян­
ського-Боумена, патологічні зміни в 
тубулоінтерстиції, наявність макрофа­

гів як у кірковій речовині навколо роз­
ширених канальців, так і у мозковій 
речовині [26]. У нашому дослідженні 
безпосередній вплив на активність 
гіпоксантин-гуанінфосфорибозилтранс­
ферази не здійснювався, проте можна 
припустити, що потужність цього 
шляху утилізації пуринів не є достат­
ньою за їхнього значного нефізіологіч­
ного надлишку, причому вказують на 
меншу активність ферменту саме від­
носно ксантину порівняно з гіпоксанти­
ном і гуаніном [27]. 

Вищерозглянуті результати гістоло­
гічних досліджень також вказують на 
те, що первинна обструкція канальців 
спричиняла активацію імунної системи 
та фагоцитоз чужорідних утворень, 
який, проте, не міг забезпечити їхню 
повну елімінацію та долучався до 
подальшого порушення ниркової гісто­
структури. У цитованій вище роботі 
[26] одержано прямі докази активації 
прозапальних процесів та залучення 
фагоцитарної системи до ушкодження 
нирок на тлі обструкції канальців ксан­
тином: наявність макрофагів підтвер­
джено не лише мікроскопічно, але й 
імуногістохімічно (за маркером CD68), 
у нирках встановлено зростання рівня 
прозапальних маркерів gp91phox, MCP-
1, TNF-α. При цьому віддавна відомо, 
що утворення вільних радикалів, перш 
за все супероксиду, за фагоцитозу 
зумовлює подальше ушкодження тка­
нин [28]. 

Відсутність захисного ефекту настойки 
ЯЗ можна пояснити тяжкістю перебігу 

Рис. 10. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків і 
алопуринолу в дозі 50 мг/кг. Базофільно 
забарвлені маси з макрофагами, що їх 
оточують. Гематоксилін-еозин. ×200

Рис. 11. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків і 
алопуринолу в дозі 50 мг/кг. Канальці: 
«сплощення» (а), дистрофія (б), 
відсутність змін (г) тубулонефроцитів. 
Дезорганізація структури канальців 
(в). Гематоксилін-еозин. ×1000 (а, г); 
×250 (в); ×400 (б)
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модельної патології: накопичення ксан­
тину в умовах надлишку пуринів на тлі 
блокування КСО призводило до вираз­
ної обструкції канальців. Як показано 
раніше, настойка ЯЗ не протидіяла 
впливу АЛ на КСО [15], а забезпечити 
повну утилізацію вкрай великих кіль­
костей прекурсорів пуринів гіпоксан­
тин-гуанінфосфорибозилтрансферазою 
малоймовірно. Отже, за таких умов не 
було можливим усунути надлишок 
ксантину за рахунок ефектів БАР 
настойки, що й виявлялося в гістоло­
гічних дослідженнях. Однак, час, як 
відмічено вище, настойка сприятливо 
впливала на виживаність, реабсорбцію 
натрію та зменшувала протеїнурію.

3. Результати визначення впливу 
препаратів ЯЗ на ефективність АЛ в 
дозі 2,5 мг/кг на моделі гіперурикемії. 
Як видно з даних таблиці 1, введення 
мишам калію оксонату закономірно 
збільшувало урикемію більш ніж на 
60 % за відсутності суттєвих змін 
вмісту СК у печінці, що відповідає 
результатам попередніх дослідів [13]. 
Можна зазначити, що ця концентра­
ція СК у печінці буде визначатися не 
лише інтенсивністю процесів синтезу 
й розпаду в межах органу, але й 
активністю транспортних систем. 
Відомо, що уриказа в гризунів локалі­
зована виключно в пероксисомах 
печінки та відповідно забезпечує окис­
нення всієї СК організму [29], також 
доведено, що за селективної інактива­
ції транспортеру GLUT9 у печінці 
нокаутних мишей розвивається гіпе­
рурикемія внаслідок зниження доступ­
ності СК для дії урикази [30]. 

За даними літератури активність 
КСО у печінці мишей на тлі введення 
оксонату калію може як зростати [31], 
так і залишатися без змін [13]. За умов 
наших дослідів виявляли збільшення 
активності ферменту в групі МП (табл. 1), 
досліджувані препарати виявляли здат­
ність до його інгібування.

АЛ було використано в дозі 2,5 мг/
кг, яку вважали субтерапевтичною, 
виходячи з того, що доза 5 мг/кг засто­
совується на моделях гіперурикемії в 
мишей як ефективна [31], а доза 10 мг/
кг виявляла дуже активну дію в попе­
редніх експериментах з інгібуванням 
КСО на 86 % [13]. Як видно з таблиць 
1 та 2, навіть у цій низькій дозі АЛ 
призводив до помірного пригнічення 
КСО, забезпечуючи підтримання нор­
моурикемії та не спричиняючи зсувів 
вмісту СК у печінці. 

Введення мишам препартів ЯЗ на тлі 
АЛ не лише не перешкоджало його дії, 
але й забезпечувало високодостовірне 
відносно групи МП інгібування КСО 
(відмінності з показником інтактного 
контролю знаходилися на рівні p = 
0,07 на тлі екстракту та p = 0,06 на тлі 
настойки). У тварин, які одержували 
екстракт, урикемія була зіставлюваною 
з показником групи монотерапії АЛ, а 
в мишей, лікованих настойкою, вона 
надалі зменшувалася, розбіжності з 
усіма іншими групами (крім групи екс­
тракту) були достовірними. Оскільки в 
цій групі не спостерігали зменшення 
активності КСО порівняно з групою, 
якій уводили АЛ per se, можна припус­
тити залучення ниркових механізмів 
до зниження урикемії. Такі механізми 

Рис. 12. Нирка щура після 10-денного введення надлишку пуринів і білків і алопуринолу в 
дозі 50 мг/кг. Обтурація просвіту канальців базофільними масами (позначено стрілками, 
а), порушення цілісності стінки канальців, макрофагальна інфільтрація міжтубулярних 
просторів (позначено стрілкою, б). Гематоксилін-еозин. ×250 (а); ×200 (б)
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для екстракту та настойки ЯЗ доведено 
[13, 14]. Щодо відносного збільшення 
рівня СК у печінці мишей на тлі 
настойки, то воно не сягало достовірно­
го рівня відносно показників інтактно­
го контролю, по друге, можливий фазо­
вий характер змін показників пурино­
вого обміну. Безпосередній вплив ком­
понентів ЯЗ на активність урикази, 
виходячи з результатів попередніх 
дослідів, малоймовірний. 

Отже, за поєднаного введення екстра­
кту ЯЗ і АЛ за умов гіперурикемії, спри­
чиненої оксонатом калію в мишей, спо­
стерігається збереження нормоурикеміч­
ної активності, а за комбінації настойки 
ЯЗ з АЛ – посилення нормоурикемічної 
активності. Одержані дані підтверджу­
ють доцільність подальших досліджень 
комбінацій АЛ та препаратів ЯЗ. 

Висновки
1.	Настойка (1 мл/кг) і, особливо, екс­

тракт ЯЗ (1 г/кг) значно зменшують 
гостру токсичність АЛ в мишей.

2.	На тлі надлишку похідних пурину та 
білків у щурів настойка ЯЗ (1 мл/кг) 
виявляє нейтральність щодо гісто­
структури нирок як per se, так і за 
поєднаного введення з АЛ (50 мг/кг).

3.	За умов гіперурикемії, спричиненої 
калію оксонатом у мишей, та комбі­
нованого застосування АЛ в субтера­
певтичній дозі (2,5 мг/кг) з настой­
кою (1 мл/кг) і, особливо, екстрак­
том ЯЗ (1 г/кг) забезпечується досто­
вірне інгібування КСО, нормоурике­
мічна активність збережена на тлі 
екстракту та достовірно підвищуєть­
ся у разі використання настойки.

Препарат

Зниження урикемії  
(% відносно показ-
ника групи модель-

ної патології)

Інгібування ксан-
тиноксидази  
(% відносно 

показника групи 
інтактних тварин)

Посилання

Алопуринол, 2,5 мг/кг 57,3 32,9 За даними 
таблиці 1

Алопуринол, 10 мг/кг 83,9 85,9 За даними [13]
Екстракт яглиці  
звичайної, 1 г/кг 42,5 67,4 За даними [13]

Екстракт яглиці  
звичайної, 1 г/кг +  
алопуринол, 2,5 мг/кг

60,1 70,1 За даними 
таблиці 1

Настойка яглиці  
звичайної, 1 мл/кг 35,2 51,1 За даними [13]

Настойка яглиці  
звичайної, 1 мл/кг + 
алопуринол, 2,5 мг/кг

79,7 16,8 За даними 
таблиці 1

Таблиця 2

 Узагальнення ефективності препаратів яглиці звичайної та алопуринолу  
за умов гіперурикемії, індукованої калію оксонатом у мишей
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О. В. Товчига, Ю. Б. Лар’яновська, С. Ю. Штриголь
Вплив препаратів яглиці звичайної (Aegopodium podagraria L.) на ефективність 
і безпечність алопуринолу в експерименті
Отримано дані, які підтверджують доцільність поєднаного застосування екстракту та настойки 

надземної частини яглиці звичайної з алопуринолом. Встановлено, що настойка (1 мл/кг) і, особли-
во, екстракт яглиці (1 г/кг) значно зменшують гостру токсичність алопуринолу в мишей. На тлі над-
лишку похідних пурину та білків (10-денне введення дріжджового екстракту щурам у дозі 10 г/кг з 
додаванням молібдену в кількості 0,3 мг на тварину та доочеревинним уведенням інозину в дозі  
50 мг/150 г) настойка яглиці звичайної (1 мл/кг) виявляє нейтральність щодо гістоструктури нирок як 
per se, так і за поєднаного введення з алопуринолом (50 мг/кг). За умов гіперурикемії, спричиненої 
калію оксонатом у мишей, та комбінованого застосування алопуринолу в субтерапевтичній дозі  
(2,5 мг/кг) з настойкою (1 мл/кг) або екстрактом яглиці звичайної (1 г/кг) забезпечується достовірне 
інгібування ксантиноксидази, нормоурикемічна активність збережена на тлі екстракту та достовірно 
підвищується за використання настойки.

Ключові слова: яглиця звичайна (Aegopodium podagraria L.), алопуринол, метаболізм сечової 
кислоти

О. В. Товчига, Ю. Б. Ларьяновская, С. Ю. Штрыголь
Влияние препаратов сныти обыкновенной (Aegopodium podagraria L.) на 
эффективность и безопасность аллопуринола в эксперименте
Получены данные, подтверждающие целесообразность сочетанного применения экстракта и 

настойки надземной части сныти обыкновенной с аллопуринолом. Показано, что настойка (1 мл/кг) 
и особенно экстракт сныти (1 г/кг) значительно снижают острую токсичность аллопуринола у 
мышей. На фоне избытка пуриновых производных и белков (10-дневное введение дрожжевого экс-
тракта крысам в дозе 10 г/кг с добавлением молибдена в количестве 0,3 мг на животное и внутри-
брюшинным введением инозина в дозе 50 мг/150 г) настойка сныти (1 мл/кг) является нейтральной 
относительно гистоструктуры почек как per se, так и при сочетанном введении с аллопуринолом  
(50 мг/кг). В условиях гиперурикемии, вызванной калия оксонатом у мышей, при комбинированном 
применении аллопуринола в субтерапевтической дозе (2,5 мг/кг) с настойкой (1 мл/кг) или экстрак-
том сныти обыкновенной (1 г/кг) обеспечивается достоверное ингибирование ксантиноксидазы, 
нормоурикемическая активность сохранена на фоне экстракта и достоверно повышается при 
использовании настойки. 

Ключевые слова: сныть обыкновенная (Aegopodium podagraria L.), аллопуринол, обмен 
мочевой кислоты 

O. V. Tovchiga, Yu. B. Laryanovska, S. Yu. Shtrygol’ 
The influence of goutweed (Aegopodium podagraria L.) preparations on the effica-
cy and safety of allopurinol in the experiment
The data have been obtained confirming the expediency of combined use of the extract and tincture of 

goutweed aerial part with allopurinol. It was shown that the tincture (1 ml/kg) and especially the extract of 
goutweed (1 g/kg) significantly reduced the acute toxicity of allopurinol in mice. Against the background 
of excessive purine derivatives and proteins intake (10-day administration of yeast extract to rats at a dose 
of 10 g/kg with the addition of molybdenum in an amount of 0,3 mg per animal and intraperitoneal 
administration of inosine at a dose of 50 mg/150 g) the tincture (1 ml/kg) per se and in combination with 
allopurinol (50 mg/kg) was neutral as to the histological structure of the kidneys. Under the conditions of 
hyperuricemia induced by potassium oxonate in mice, combined use of allopurinol in subtherapeutic dose 
(2,5 mg/kg) with the tincture (1 ml/kg) or with the extract (1 g/kg) results in the significant xanthine oxidase 
inhibition, normourocemic activity is preserved against the background of the extract and significantly 
increased after the administration of the tincture.

Key words: goutweed (Aegopodium podagraria L.), allopurinol, uric acid metabolism
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Ключові слова: яглиця звичайна  
(Aegopodium podagraria L.), алоксан, 
метформін, сечова кислота, психотропні 
ефекти

Серед речовин рослинного походжен­
ня з сприятливою метаболічною, у  
тому числі протидіабетичною активніс­
тю, важливе місце займають гідрокси­
коричні кислоти. Вони є діючими речо­
винами низки лікарських рослин, а 
також обумовлюють позитивні ефекти 
вживання кави, а саме зменшення 
ризику діабету 2 типу [1] та активно 
досліджуються на доклінічному етапі 
[2]. Ці речовини є одними з основних 
компонентів яглиці звичайної (ЯЗ, 
Aegopodium podagraria L., Apiaceae). 
Водний екстракт і настойка ЯЗ чинять 
захисну дію за алоксанового діабету 
(АД) у мишей [3, 4]. Настойка ЯЗ особ­
ливо виразно нормалізує обмін вугле­
водів і ліпідів, а також чинить пермі­
сивний ефект щодо ефектів метформіну 
[4, 5], що дозволяє зменшити його 
ефективну дозу. Доцільність комбіно­
ваного застосування синтетичних про­
тидіабетичних засобів і гідроксикорич­
них кислот доведено в багатьох робо­
тах: хлорогенова та ферулова кислоти 
виявляють синергічну дію з метформі­
ном відносно захоплення глюкози 
м’язами через різні відносно PI-3-
кінази механізми [6], синергізм феру­
лової кислоти з метформіном, що дозво­
лив чотириразово зменшити його дозу, 
доведено in vivo [7]. 

Крім здатності до нормалізації обміну 
вуглеводів і ліпідів, гідроксикоричним 
кислотам притаманна сприятлива пси­
хотропна активність [8], яку також 
верифіковано в тварин з діабетом [9]. У 

препаратів ЯЗ встановлені помірно 
виражені психотропні ефекти (залежні 
від статі тварин і дози препаратів), у 
тому числі зменшення депресивності та 
тривожності на тлі екстракту [10].

Враховуючи вищевикладене, було 
доцільним визначити вплив екстракту 
та настойки ЯЗ на стан центральної 
нервової системи (ЦНС) у тварин з 
АД. Крім того, АД характеризується 
гіпоурикемією [11], яка в попередніх 
дослідах менш виразно виявлялася на 
тлі настойки ЯЗ [3]. Водночас у препа­
ратів ЯЗ встановлена здатність інгібу­
вати ксантиноксидазу (КСО) [12], тому 
стан пуринового обміну в тварин з АД 
потребує подальшого вивчення, зокре­
ма з огляду на те, що гіпоурикемія не 
є індиферентною для ЦНС [13], а у гід­
роксикоричних кислот встановлено без­
посердній вплив на пуринергічні про­
цеси в гризунів з діабетом [14].

Мета дослідження – визначити 
вплив екстракту та настойки ЯЗ на стан 
ЦНС і пуриновий обмін у мишей з АД.

Матеріали та методи.  Досліди про­
ведено на рандомбредних мишах-сам­
цях вихідною масою 19–26 г з дотри­
манням правил Європейської конвенції 
щодо захисту тварин, які використову­
ються для експериментальних та інших 
наукових цілей, за схвалення комісії 
НФаУ з біоетики. 

Для відтворення моделі алоксан вво­
дили одноразово підшкірно після 
позбавлення тварин їжі в дозі 200 мг/
кг, використаній у попередніх дослідах 
[3]. На 3 добу відбирали мишей з гліке­
мією понад 10 ммоль/л і розподіляли на 
6 груп, які не відрізнялися за глікемією 
(n = 6–10): модельна патологія (АД);  
АД + метформін у дозі 125 мг/кг; АД + 
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екстракт ЯЗ, 1 г/кг; АД +настойка ЯЗ, 
1 мл/кг; АД + метформін у дозі 125 мг/
кг + настойка ЯЗ, 1 мл/кг; АД + мет­
формін у дозі 125 мг/кг + екстракт ЯЗ, 
1 г/кг. 

Використано також групу інтактного 
контролю (ІК), якій вводили 0,9 % роз­
чин натрію хлориду, а також групу 
додаткового контролю (миші, у яких на 
3 добу після введення алоксану гліке­
мія не перевищувала 10 ммоль/л, отже, 
можна було очікувати загальнотоксич­
ні ефекти алоксану, у тому числі на 
ЦНС і пуриновий обмін, за меншої 
виразності порушень обміну вуглево­
дів). Настойку, позбавлену спирту, вод­
ний розчин екстракту та суспензію 
метформіну (об’єм рідини в усіх випад­
ках був однаковим) вводили щоденно 
внутрішньошлунково (інтервал між 
введеннями метформіну та препаратів 
ЯЗ становив не менш ніж 30 хв для 
мінімізації впливу на фармакокінети­
ку), миші груп МП і контролю отриму­
вали відповідну кількість води. Дози 
препаратів ЯЗ обрано, виходячи з 
результатів попередніх досліджень 
[3–5, 12], дозу метформіну – як субте­
рапевтичну, що використовується в 
експерименті на мишах з АД [15].

На 17 день через 30 хв після введен­
ня препаратів визначали поведінкові 
реакції в тесті відкритого поля, на 18 
день – тривожність у піднесеному хрес­
топодібному лабіринті (ПХЛ), на 19 
день – депресивність у тесті поведінко­
вого відчаю, на 20 день – когнітивні 
функції в тесті екстраполяційного 
вивільнення [16], характеристику мето­
дів наведено в роботі [10]. На 24 день 
після введення останньої дози препара­
тів наркотизованих тварин виводили з 
досліду, у гепаринізованій плазмі крові 
визначали вміст глюкози глюкозоокси­
дазним методом, сечової кислоти (СК) – 
уриказним методом (набори ТОВ 
«СпайнЛаб»), у тканинах печінки вимі­
рювали вміст глікогену [17], кількість 
СК і активність КСО за методикою [18], 
розглянутою в роботі [12], яка перед­
бачає визначення кількості утвореної 
СК на тлі блокування урикази. Уміст 
білка в гомогенатах визначали за мето­
дом Лоурі. У тканинах мозку досліджу­
вали вміст ГАМК, аспарагінової, глута­

мінової кислот методом високовольтно­
го електрофорезу [19]. 

Обраховано медіани, 25 і 75 % процен­
тилі, крім того надано середні арифметич­
ні та їхні стандартні помилки (M ± m). 
Центральні тенденції незалежних вибо­
рок порівнювали за критерієм U Манна-
Уїтні, зв’язок між показниками – за 
коефіцієнтом кореляції Спірмена ρ.

Результати та їх обговорення. Діабе­
тогенна дія алоксану була активнішою, 
ніж у попередніх дослідах: глікемія на 
3 добу сягала (21,7 ± 0,9) ммоль/л, на 
24 добу в групі МП – (23,3 ± 2,9) ммоль/ 
л. Метформін суттєво не впливав на 
вміст глюкози в крові, що є очікуваним, 
виходячи з характеристики дози як суб­
терапевтичної [15]. Настойка зменшува­
ла глікемію до (18,2 ± 2,7) ммоль/ л, за 
її поєднання з метформіном – до  
(14,0 ± 2,5) ммоль/л (p < 0,05 відносно 
показників групи МП і монотерапії 
метформіном). На тлі комбінації екс­
тракту з метформіном таких явищ не 
спостерігали, що відповідає попереднім 
результатам за умов порушень обміну 
ліпідів і вуглеводів [20]. 

Виразні метаболічні порушення в 
тварин з АД закономірно супроводжу­
валися змінами з боку ЦНС. Так, у 
тесті відкритого поля в мишей з АД 
зменшувалася дослідницька активність 
(табл. 1, за кількістю досліджених 
отворів) і зростала кількість актів гру­
мінгу. Ці порушення виявлялися на 
рівні тенденції в групі додаткового 
контролю та сягали високодостовірного 
рівня в тварин з найвищим рівнем глі­
кемії (група МП). Вертикальний ком­
понент рухової активності (кількість 
стійок) мав тенденцію до зниження в 
цій групі, що відповідає наявним у 
літературі відомостям [21, 22]. Решта 
показників (табл. 1) суттєво не зміню­
валася. Настойка ЯЗ (1 мл/кг) збільшу­
вала рухову активність (горизонталь­
ний компонент, достовірно відносно 
показника ІК і чітка тенденція (p = 
0,075) відносно даних групи МП). 
Показник дослідницької активності (за 
кількістю досліджених отворів) у цій 
групі був найвищим серед груп мишей 
з АД і не мав достовірних відмінностей 
з показником групи ІК (p = 0,1), за 
рахунок цього дещо зростала сума 
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показників активності. Кількість актів 
грумінгу в усіх групах лікованих тва­
рин достовірно не відрізнялася від 
даних ІК, а на тлі метформіну (125 мг/
кг) вона достовірно знижена порівняно 
з показником групи МП. Метформін не 
впливав на дослідницьку активність, 
збільшував рухову активність і віднов­
лював вертикальний компонент рухо­
вої активності. Останній ефект був 
наявним і на тлі комбінацій метформі­

ну з настойкою та екстрактом ЯЗ. Зрос­
тання рухової активності тварин за 
поєднання настойки з метформіном не 
відбувалося (на відміну від ефекту 
настойки per se), за показником дослід­
ницької активності не було розбіжнос­
тей з іншими групами. Важливо, що на 
тлі комбінації з настойкою знижувала­
ся виразність емоційних і вегетативних 
реакцій, поряд зі зменшенням кількос­
ті актів грумінгу спостерігали тенден­
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Рухова 
актив-
ність

Кількість 
квадра-
тів

47 
(45–56) 
55,0 ± 

6,2

48  
(40–72) 
57,0 ± 
10,0

52  
(37–72) 
56,0 ±  

7,6

62  
(59–63)* 

66,0 ± 
5,8

62 
(52–84) 
74,0 ± 
17,0

76 
(64–94)*  

78,0 ± 
9,8

71  
(63–76) 
64,0 ± 

9,0

57  
(48–71)  
61,0 ±  

8,7

Кількість 
стійок

10 
(4–14) 

9,0 ± 1,6

11 
(7–13) 

9,0 ± 1,9

7 
(2–9) 

6,0 ± 1,3

13 
(10–16)### 

14±1,5

12 
(7–18) 

13,0 ± 4,8

9 
(5–13)  

9,0 ± 2,2

15  
(10–18)# 

13,0 ± 2,1

15 
(10–15)##  
14,0 ± 2,3

Кількість дослі-
джених отворів  

33 
(27–40) 
33,0 ± 

2,4

27 
(18–32) 
25,0 ± 

3,1

21 
(19–23)*** 

22,0 ±  
1,9

23 
(22–28)** 

23± 
2,6

24 
(21–25)* 

23,0 ± 
2,7

28 
(23–30)  
26,0 ± 

3,2

24 
(21–28)*  

23,0 ± 
2,9

17 
(16–19)***  

19,0 ±  
2,4

Емо-
ційні та 
вегета-
тивні 
реакції

Грумінг
0 

(0–0)  
0,2 ± 0,1

1,0 
(0–1,0) 

0,6 ± 0,2

1,0 
(0,3–1,0)**  
0,8 ± 0,2

0 
(0–0)#  

0,2 ± 0,2

0,5 
(0–1,3) 

0,8 ± 0,5

0 
(0–1,0)  

0,4 ± 0,2

0 
(0–0,8)  

0,3 ± 0,2

0 
(0–1,0)  

0,4 ± 0,2

Кількість 
болюсів

0 
(0–0)  

0,2 ± 0,1

0,5 
(0–1,3) 

0,8 ± 0,3

0 
(0–0,8) 

0,3 ± 0,2

0,5 
(0–1,0) 

0,8 ± 0,5

0,5 
(0–1,3) 

0,8 ± 0,5

0 
(0–0,5)  

0,5 ± 0,3

0 
(0–0)  

0

1,0 
(0–1,0)  

0,8 ± 0,4

Сума всіх видів  
активності

94 
(83–104) 

98,0 ± 
7,9

91 
(69–117) 

93,0 ± 
14,0

80 
(65–103) 

85,0 ± 
10,0

99 
(94–104) 
104,0 ± 

7,2

99 
(76–133) 

111,0 ± 
23,0

107 
(89–141) 
115,0 ± 

1,0

110 
(94–115)  
100,0 ± 

9,6

93 
(74–120)  

95,0 ± 
11,0

Таблиця 1

 Поведінкові реакції мишей-самців з алоксановим діабетом у тесті відкритого 
поля за курсового введення препаратів яглиці звичайної та метформіну, Q50 

(Q25–Q75), M ± m, n = 5–10

Примітка. **Статистично значущі відмінності з інтактним контролем (p < 0,02); ***статистично 
значущі відмінності з інтактним контролем (p < 0,01); #статистично значущі відмінності з показни­
ком групи МП (p < 0,05); ##статистично значущі відмінності з показником групи МП (p < 0,02); 
###статистично значущі відмінності з показником групи МП (p < 0,01).
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ція до зниження кількості болюсів (p = 
0,05 порівняно з показником групи 
додаткового контролю). Екстракт per se 
суттєво не впливав на результати тесту 
відкритого поля, за поєднання його з 
метформіном вплив останнього на вер­
тикальний компонент рухової актив­
ності зберігався. 

У тесті ПХЛ у мишей з АД спостері­
гали нетиповий для даного виду зсув 
до більшого перебування тварин на 
світлі (за рахунок світлих компартмен­
тів, але не центрального майданчика), 
який ставав достовірним зі зростанням 
глікемії (рисунок). Усі препарати та 
комбінації не чинили суттєвого впливу 
на цей показник за наявності суттєвих 
міжіндивідуальних розбіжностей, осо­
бливо на тлі комбінації з екстрактом. 
Коефіцієнти кореляції «урикемія – час 
перебування на світлі» у групах додат­
кового контролю та МП сягали від’єм­
них достовірніх значень, отже, більш 
суттєві поведінкові порушення розви­
валися в мишей з найбільшою вираже­
ністю гіпоурикемії. Латентний період 
входу до темного компартменту мав 
чітку тенденцію до збільшення в усіх 
групах тварин з АД (табл. 2), а також 
у групі додаткового контролю, набли­
ження цього показника до такого 
інтактних мишей відбувалося в обох 
групах, лікованих настойкою. Частка 
тварин, які відразу відвідували світлий 
компартмент, тенденційно зростала в 
усіх групах тварин з АД, за виключен­

ням групи, що одержувала комбінацію 
з настойкою, яка усувала вплив мет­
форміну на цей показник і наближала 
його до притаманного інтактним твари­
нам рівня. Латентний період входу до 
світлого компартменту зменшувався на 
тлі метформіну або настойки per se, 
поєднане введення цих препаратів, як і 
в попередньому випадку,  приводило до 
нормалізації показника (p = 0,09 від­
носно групи метформіну).

 Зазначені зміни поведінкових реак­
цій у групі МП є неоднозначними, вони 
традиційно можуть трактуватися як 
ознаки зниження тривожності, хоча 
пригнічення еволюційно сформованої 
поведінки з переважанням більш без­
печних місць перебування не можна 
вважати сприятливим. Можна відміти­
ти відновлення поведінкових реакцій на 
тлі комбінації настойки з метформіном.

За даними літератури в тесті ПХЛ 
наявні класичні ознаки зростання три­
вожності в гризунів з діабетом (у тому 
числі зменшення часу перебування на 
світлі) як у ранні [23], так і в більш 
віддалені терміни [9, 22], хоча ці від­
мінності можуть бути частково 
пов’язаними з особливостями протоко­
лів досліджень.  Водночас тривалість 
першого перебування в темному ком­
партменті як показник тривожності не 
лише не зменшувалась, але й достовір­
но зростала в групі МП (табл. 2). Мет­
формін тенденційно зменшував цей 
показник, комбінація з екстрактом не 

Рисунок. Структура перебування тварин у світлих і темних компартментах 
хрестоподібного піднесеного лабіринту за курсового введення препаратів яглиці звичайної 
та метформіну

 Примітка. АД – алоксановий діабет, *статистично значущі відмінності з інтактним контролем  
(p < 0,05), **статистично значущі відмінності з інтактним контролем (p < 0,02), ***статистично 
значущі відмінності з інтактним контролем (p < 0,01).
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змінювала його, проте у інших групах 
лікованих тварин він знижувався 
достовірно. Рухова активність у тесті 
ПХЛ тенденційно зростала в групі МП 
(p = 0,065 відносно показника групи 
додаткового контролю) за рахунок біль­
шої кількості відвідувань світлих ком­
партментів та майданчика. Ці законо­
мірності зберігалися в більшості ліко­
ваних мишей, на тлі екстракту per se 
рухова активність зростала особливо 
виразно (за рахунок усіх компартмен­

тів, у тому числі темних), що блокува­
лося за комбінованого введення з мет­
форміном. Отже, комбінація з настой­
кою виявляла більш сприятливий 
вплив у тесті ПХЛ. 

Щодо депресивності, то за критерієм 
часу нерухомого зависання вона достовір­
но збільшувалась у тварин як групи МП, 
так і додаткового контролю (табл. 3). Це 
повною мірою узгоджується з даними 
літератури [21, 24], причому відмічено, 
що зв’язок між гіперглікемією та зрос­

Група  
тварин

Показник Ін
та

кт
ни

й 
ко

нт
ро

ль

Д
од

ат
ко

ви
й 

ко
нт

ро
ль

А
ло

кс
ан

ов
ий

 д
іа

бе
т 

(м
од

ел
ьн

а 
па

то
ло

гі
я)

А
ло

кс
ан

ов
ий

 д
іа

бе
т 

+
 м

ет
-

ф
ор

м
ін

, 1
25

 м
г/

кг

А
ло

кс
ан

ов
ий

 д
іа

бе
т 

+
 е

кс
-

тр
ак

т 
яг

ли
ці

 з
ви

ча
йн

ої
, 1

 г
/к

г

А
ло

кс
ан

ов
ий

 д
іа

бе
т 

+
 

на
ст

ой
ка

 я
гл

иц
і з

ви
ча

йн
ої

, 
1 

м
л/

кг

А
ло

кс
ан

ов
ий

 д
іа

бе
т 

+
 м

ет
-

ф
ор

м
ін

, 1
25

 м
г/

кг
 +

 н
ас

то
йк

а 
яг

ли
ці

 з
ви

ча
йн

ої
, 1

 м
л/

кг

А
ло

кс
ан

ов
ий

 д
іа

бе
т 

+
 м

ет
-

ф
ор

м
ін

, 1
25

 м
г/

кг
 +

 е
кс

тр
ак

т 
яг

ли
ці

 з
ви

ча
йн

ої
, 1

 г
/к

г

Латентний період 
входу до темного 
компартменту, с

3,0 
(1,0–
15,0)  
13,0 ± 

6,1

33 
(1,8–
53,0)  

34,0 ± 
12,0

33 
(2,0–
83,0)  

42,0 ± 
15,0

29 
(24,0–
60,0)** 
41,0 ± 
11,0

21 
(2,0– 
40,0)  
21,0 ± 

11,0

5,0 
(2,0–
23,0)  
15,0 ±  

6,8

3,0 
(2,0–
24,0)^ 
16,0 ± 

9,6

20 
(14,0–
40,0)  

27,0 ± 
9,9

Частка мишей, які 
відразу відвідували 
світлий компарт-
мент, %

30,0 62,5 50,0 100**# 50,0 57,1 33,3^ 60,0

Латентний період 
входу до світлого 
компартменту, с

20 
(9–30)  
23,0 ± 

5,8

10 
(2–30)  
21,0 ± 

9,3

14 
(2–32)  
18,0 ± 

6,3

2 
 (2–3)*** 

2,0 ±  
0,4

9  
(3–16)  
10,0 ± 

4,8

3  
(2–10)**  

8,0 ±  
3,7

18 
(5–25)  
16,0 ± 

5,0

4  
(3–51)  
25,0 ± 

14,0

Час першого пере-
бування в темному 
компартменті, с

13 
(9–20) 
33,0 ± 
20,0

19 
(12–34) 
55,0 ± 
34,0

22 
(21–28)* 

25,0 ± 
2,7

18 
(11–21)  
15,0 ± 

3,8

14 
(13–16)## 

15,0 ± 
1,4

12 
(11–19)# 
23,0 ± 
12,0

18 
(12–21)# 

16,0 ± 
3,1

22 
(16–30) 
24,0 ± 

7,6

Сумарна кількість  
відвідувань

27  
(20–35)  
27,0 ± 

4,0

22  
(17–26)  
23,0 ± 

4,0

34  
(29–37)  
32,0 ± 

3,0

33  
(32–35)  
33,0 ± 

2,0

42  
(34–52)&  

44,0 ± 
7,0

28  
(25–40)  
32,0 ± 

3,0

34  
(27–44)&  

36,0 ± 
5,0

17  
(17–29)@ 

20,0 ± 
5,0

Таблиця 2

 Поведінкові реакції мишей-самців з алоксановим діабетом у хрестоподібному 
піднесеному лабіринті за курсового введення препаратів яглиці звичайної та 

метформіну, Q50 (Q25–Q75), M ± m, n = 5–10

Примітка. *Статистично значущі відмінності з інтактним контролем (p < 0,05), **статистично зна­
чущі відмінності з інтактним контролем (p < 0,02), ***статистично значущі відмінності з інтактним 
контролем (p < 0,01), &статистично значущі відмінності з показником групи додаткового контролю  
(p < 0,05), #статистично значущі відмінності з показником групи МП (p < 0,05), ##статистично значу­
щі відмінності з показником групи МП (p < 0,02), ^статистично значущі відмінності з показником тва­
рин, що одержували метформін (p < 0,05), @статистично значущі відмінності з показником тварин, що 
одержували екстракт (p < 0,05), NS – p > 0,05.
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танням депресивності формується лише 
на 17 добу АД [21], що також добре 
співвідноситься з нашими результата­
ми (у групі додаткового контролю, на 
відміну від ранніх термінів, наприкінці 
дослідження глікемія сягала (17,3 ± 
4,1) ммоль/л, тобто розвивалася деком­
пенсація, що супроводжувалося зістав­
люваним з показником групи МП зрос­
танням депресивності), хоча достовір­
ний кореляційний зв’язок між гліке­

мією та часом імобілізації не виявляв­
ся. Як і в роботі [21], спостерігали 
від’ємний кореляційний зв’язок між 
загальною активністю в тесті відкрито­
го поля та часом імобілізації, що додат­
ково підтверджує специфічність тесту 
поведінкового відчаю та посилення 
депресивності в тварин з АД. Метфор­
мін не змінював час імобілізації, оби­
два препарати ЯЗ, як per se, так і за 
комбінованого з метформіном застосу­
вання, достовірно зменшували депре­
сивність (розбіжності між показниками 
груп метформіну та його комбінації з 
настойкою майже досягали рівня досто­
вірності, p = 0,068). Є докази  безпосе­
редньої антидепресивної активності 
БАР ЯЗ, на особливу увагу в цьому 
контексті заслуговують гідроксикорич­
ні кислоти [25] і флавоноїди [26], при­
чому можлива синергічна взаємодія 
між цими сполуками.

Зрештою, погіршання когнітивних 
функцій, що є добре відомим для тва­
рин з АД [9, 27], виражалося зменшен­
ням кількості мишей, здатних до вико­
нання тесту екстраполяційного вивіль­
нення в групі МП (p = 0,056 відносно 
показника ІК), у групі додаткового 
контролю порушення були менш вира­
женими. На тлі монотерапії метформі­
ном та екстрактом цей показник підви­
щувався тенденційно, настойка (per se 
та за поєднаного застосування) та ком­
бінація екстракту з метформіном досто­
вірно покращували його. В обох гру­
пах, лікованих настойкою, наявна 
чітка тенденція до зменшення часу 
вирішення завдання (серед усієї групи), 
в обох випадках p = 0,07 відносно 
даних МП. В інтактних мишей препа­
рати ЯЗ не змінювали кількість тва­
рин, здатних до виконання тесту [28]. 

Зміни вмісту амінокислот у гомоге­
натах головного мозку виявлялися 
достовірним зменшенням вмісту ГАМК 
та аспартату за підвищеного рівня глу­
тамату. Розбіжностей між групою 
додаткового контролю та групою МП у 
цьому разі не було, дещо більш вира­
женим було зниження вмісту аспарта­
ту. На тлі всіх препаратів достовірних 
змін цих біохімічних показників від­
носно групи МП не було. Імовірно, це 
пов’язано з використанням загального 

Група Час нерухомого 
зависання, с

Інтактний контроль 87 (82–118) 
99,0 ± 11,0

Додатковий контроль 146 (128–160)** 
140,0 ± 10,0

Алоксановий діабет 
(модельна патологія)

150 (146–164)*** 
153,0 ± 10,0

Алоксановий діабет + 
метформін, 125 мг/кг

174 (145–176)*** 
164,0 ±8,3

Алоксановий діабет + 
екстракт яглиці зви-
чайної, 1 г/кг

98 (78–120)&# ^ 
101,0 ± 15,0

Алоксановий діабет + 
настойка яглиці зви-
чайної, 1 мл/кг

97 (82–103)&& ###^^^ 
92,0 ± 6,6

Алоксановий діабет + 
метформін, 125 мг/кг 
+ настойка яглиці зви-
чайної, 1 мл/кг

98 (76–134)# 
110,0 ± 23,0

Алоксановий діабет + 
метформін, 125 мг/кг + 
екстракт яглиці зви-
чайної, 1 г/кг

97 (95–102)& ###^^^ 
96,0 ± 3,9

Таблиця 3

 Тривалість імобілізації мишей-самців 
з алоксановим діабетом у тесті 

«Підвішуванння за хвіст» за курсового 
введення препаратів яглиці звичайної 
та метформіну, Q50 (Q25–Q75), M ± m, 

n = 5–9

Примітка. NS – p > 0,05, **статистично значущі 
відмінності з інтактним контролем (p < 0,02), 
***статистично значущі відмінності з інтакт­
ним контролем (p < 0,01), &статистично значущі 
відмінності з показником додаткового контролю, 
&&статистично значущі відмінності з показником 
додаткового контролю (p < 0,02), #статистично 
значущі відмінності з показником групи МП (p < 
0,05), ###статистично значущі відмінності з 
показником групи МП (p < 0,01), ^статистично 
значущі відмінності з показником групи метформі­
ну (p < 0,05), ^^^статистично значущі відмінності 
з показником групи метформіну  
(p < 0,01).
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гомогенату для аналізу, або зі спрямо­
ваністю впливу препаратів на інші 
нейромедіаторні системи (наприклад, 
доведено вплив гідроксикоричних кис­
лот на серотонінергічну систему [25]). 

Щодо стану пуринового обміну, як і 
в попередніх дослідах, у тварин з АД 
спостерігали гіпоурикемію, виразність 
якої збільшувалася зі зростанням глі­
кемії (табл. 5). Наявність гіпоурикемії 
відповідає попереднім результатам [3], 
за даними літератури її спостерігали за 
умов діабету як в експерименті [11], 
так і в клініці [29]. У роботі [30] роз­
глянуто механізми зсувів пуринового 
обміну в пацієнтів з порушеннями 
метаболізму вуглеводів і, поряд із 
загальновідомою можливістю виявлен­
ня гіперурикемії, вказано на ймовір­
ність інших порушень, у тому числі 
гіпоурикемії на тлі зниженого утворен­

ня або ниркової дисфункції з посиле­
ною екскрецією СК.  Остання в наших 
попередніх дослідах не виявлялася [3], 
тому можна асоціювати гіпоурикемію з 
пригніченням процесів синтезу, на що 
вказують [11, 31]. У роботі [30] також 
відмічено можливість гіпоурикемії в 
пацієнтів з недостатньою масою тіла та 
декомпенсованим обміном вуглеводів. 
Останні риси безперечно наявні в тва­
рин з АД, тому такі причини є більш 
вагомими, ніж обговорюване раніше 
вичерпання резервів антиоксидантної 
системи, одними з компонентів якої є 
урати [3], хоча воно також імовірне. У 
групі додаткового контролю, як і в 
групі МП, з’являвся від’ємний кореля­
ційний зв’язок між урикемією та гліке­
мією, який у всіх групах лікованих 
тварин не виявлявся (табл. 5). Уміст 
СК у печінці тварин групи додаткового 

Група
Час вивільнення шляхом пірнання, с Кількість тварин, 

що успішно вико-
нали тест, %Уся група Ті, що успішно 

виконали тест

Інтактний контроль 101 (47–120)  
84,0 ± 13,0

50 (37–77)  
60,0 ± 14,0 60,0

Додатковий контроль 88 (30–120)  
76,0 ± 17,0

27 (18–40)  
31,0 ± 9,3 50,0

Алоксановий діабет 
(модельна патологія)

120 (120–120)  
100,0 ± 13,0

30 (28–32)  
30,0 ± 4,0 22,2

Алоксановий діабет + 
метформін, 125 мг/кг

94  (34–120)  
75,0 ± 23,0

34 (20–64)  
45,0 ± 26,0 60,0

Алоксановий діабет + 
екстракт яглиці звичай-
ної, 1 г/кг

97 (64–120)  
88,0 ± 20,0

56 (47–64)  
56,0 ± 18,0 50,0

Алоксановий діабет + 
настойка яглиці зви-
чайної, 1 мл/кг

49 (37–84)  
63,0 ± 13,0

46 (35–70)  
53,0 ± 10,0 85,7##

Алоксановий діабет + 
метформін, 125 мг/кг + 
настойка яглиці зви-
чайної, 1 мл/кг

47 (37–102)  
62,0 ± 19,0

40 (27–46)  
33,0 ± 10,0 66,7#

Алоксановий діабет + 
метформін, 125 мг/кг + 
екстракт яглиці звичай-
ної, 1 г/кг

84 (75–108)  
88,0 ± 12,0

80 (70–84)&  
74,0 ± 7,1 80,0#

Таблиця 4

 Результати тесту екстраполяційного вивільнення в мишей-самців  
з алоксановим діабетом за курсового введення препаратів яглиці звичайної  

та метформіну, Q50 (Q25–Q75), M ± m, n = 5–10

Примітка. &статистично значущі відмінності з показником додаткового контролю, #статистично зна­
чущі відмінності з показником групи МП (p < 0,05), ##статистично значущі відмінності з показником 
групи МП (p < 0,02). 
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контролю зменшувався на рівні стійкої 
тенденції (p = 0,053 проти показника 
ІК), у групі МП він знижувався досто­
вірно. Активність КСО в цих групах 
характеризувалася варіабельністю, 
деяке зменшення спостерігали в групі 

додаткового контролю, а в окремих 
тварин групи МП відбувалося різке 
зростання. Відсутність чіткого парале­
лізму між умістом СК та активністю 
КСО в печінці спостерігали й раніше 
[12]. Здатність настойки ЯЗ до пригні­

Група Урикемія, 
ммоль/л

Уміст сечової 
кислоти  

в печінці, 
мкмоль/г 

білка

Активність 
ксантинокси-

дази в печінці, 
нкат/г білка

Коефіцієнти 
кореляції 

«урикемія – 
глікемія»

Інтактний контроль
0,093  

(0,084–0,103) 
0,096 ± 0,006

15,1 
(11,4–15,9) 

13,90 ± 1,04

3,46 
(2,85–4,55) 
3,61 ± 0,34

–0,20 
NS

Додатковий  
контроль

0,078  
(0,071–0,100) 
0,085±0,007

9,43 
(8,40–14,3) 
10,9 ± 1,42

2,76 
(2,72–3,34) 
2,95 ± 0,22

–0,90 
p < 0,05

Алоксановий діа-
бет (модельна 
патологія)

0,074* 
(0,068–0,083) 
0,075 ± 0,006

7,51* 
(5,13–12,3) 
9,56 ± 2,13

4,55 
(3,39–9,77) 
6,65 ± 1,55

–0,90 
p < 0,05

Алоксановий діа-
бет + метформін,   
125 мг/кг

0,073* 
(0,066–0,076) 
0,070 ± 0,007

8,69* 
(5,68–11,0) 
8,32 ± 2,09

1,48**&## 
(1,25–2,08) 
1,82 ± 0,42

0

Алоксановий діа-
бет + екстракт 
яглиці звичайної,  
1 г/кг

0,077  
(0,066–0,097) 
0,086 ± 0,017

8,59* 
(8,16–8,96) 
8,55 ± 0,46

3,52^ 
(2,88–4,32) 
3,69 ± 0,66

1,0

Алоксановий діа-
бет + настойка 
яглиці звичайної,  
1 мл/кг

0,085  
(0,073–0,113) 
0,094 ± 0,011

7,67*** 
(6,05–9,45) 
7,59 ± 1,08

2,02*# 
(1,55–2,87) 
2,26 ± 0,39

+0,21 
NS

Алоксановий діа-
бет + метформін,  
125 мг/кг + 
настойка яглиці 
звичайної, 1 мл/кг

0,099^ 
(0,088–0,112) 
0,100 ± 0,011

9,88 
(6,96–12,6) 
9,68 ± 1,72

3,07 
(1,68–4,30) 
3,01 ± 0,66

+0,20 
NS

Алоксановий діа-
бет + метформін,  
125 мг/кг +  
екстракт яглиці 
звичайної, 1 г/кг

0,067** 
(0,060–0,070) 
0,065 ± 0,006

12,7 
(10,1–15,6) 
12,5 ± 1,64

6,36***&&&^^^@ 
(5,48–6,38) 
6,32 ± 0,65

1,0

Таблиця 5

 Показники пуринового обміну в мишей-самців з алоксановим діабетом  
за курсового введення препаратів яглиці звичайної та метформіну,  

Q50 (Q25–Q75), M ± m, n = 5–9

Примітка. *Статистично значущі відмінності з інтактним контролем (p < 0,05), **статистично зна­
чущі відмінності з інтактним контролем (p < 0,02), ***статистично значущі відмінності з інтактним 
контролем (p < 0,01), &статистично значущі відмінності з показником додаткового контролю (p < 
0,05), &&статистично значущі відмінності з показником додаткового контролю (p < 0,02), &&&статис­
тично значущі відмінності з показником додаткового контролю (p < 0,01), #статистично значущі від­
мінності з показником групи МП (p < 0,05), ##статистично значущі відмінності з показником групи 
МП (p < 0,02), ^статистично значущі відмінності з показником групи метформіну (p < 0,05), ^^^ста­
тистично значущі відмінності з показником групи метформіну (p < 0,01), @статистично значущі відмін­
ності з показником групи екстракту (p < 0,05).
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чення КСО [12, 32]  була наявною й у 
тварин з АД. Пригнічення активності 
ферменту спостерігали й на тлі метфор­
міну, що не є очікуваним, але виявля­
лося в попередніх дослідах, можливі 
причини обговорено в публікації [32]. 
У цьому разі на тлі метформіну гіпо­
урикемія зберігалася, а на тлі настойки 
вміст СК підвищувався. Комбінація 
метформіну з настойкою за умов дослі­
ду виявилася доцільною, оскільки 
дозволяла нормалізувати урикемію (p = 
0,067 відносно показника групи МП,  
p < 0,05 відносно групи метформіну) за 
деякого збільшення рівня СК у печінці 
та активності КСО, яка суттєво не від­
різнялася від показника інтактних тва­
рин. Як зазначено вище, це відбувало­
ся на тлі компенсації процесів обміну 
вуглеводів у тварин з найнижчою глі­
кемією. У тварин, що одержували екс­
тракт, суттєвих змін пуринового обміну 
не відбувалося, за комбінації цього 
фітопрепарату з метформіном неочіку­
вано зростала активність КСО за дещо 
збільшеної концентрації СК у печінці 
та збереження гіпоурикемії (за відсут­
ності посилення впливу на глікемію).

Отже, за більшістю досліджених 
показників виявлено переваги поєдна­
ного застосування настойки ЯЗ з мет­
форміном. 

Висновки
1.	На 3 тижні після відтворення АД з 

тяжким перебігом у  мишей спостері­
гається гіпоурикемія, яка посилюєть­
ся зі зростанням глікемії, що під­
тверджується кореляційним аналі­
зом, та зниження вмісту СК в печін­
ці за відсутності достовірних змін 
активності КСО печінки. На тлі мет­
форміну (125 мг/кг) або настойки ЯЗ 
(1 мл/кг) пригнічується активність 
КСО, що меншою мірою виявляється 
за комбінації цих  препаратів, коли 
нормалізується урикемія та макси­
мально виражена антигіперглікеміч­
на дія, від’ємний кореляційний 
зв’язок між урикемією та глікемією 
в усіх цих групах відсутній.

2.	У мишей з АД зменшується дослід­
ницька активність (посилюється зі 
зростанням глікемії) і збільшується 
виразність емоційних реакцій у тесті 

відкритого поля. У тесті ПХЛ збіль­
шується перебування на світлі 
(від’ємно корелює з урикемією) за 
підвищеної тривалості першого пере­
бування в темному компартменті. 
Зростає депресивність у тесті підві­
шування за хвіст та погіршуються 
когнітивні функції в тесті екстрапо­
ляційного вивільнення.

3.	Метформін у дозі 125 мг/кг підви­
щує рухову активність і зменшує 
емоційні реакції мишей з АД у тесті 
відкритого поля, посилює зміни 
структури перебування в компарт­
ментах ПХЛ зі збільшенням трива­
лості перебування на світлі, не впли­
ває на депресивність, сприяє покра­
щанню когнітивних функцій у тесті 
екстраполяційного вивільнення. 

4.	Екстракт ЯЗ (1 г/кг) суттєво не 
впливає на результати тесту відкри­
того поля в мишей з АД, за поєднан­
ня його з метформіном вплив остан­
нього на рухову активність збері­
гається. У комбінації також збереже­
на антидепресивна дія екстракту та 
виявляється позитивний вплив на 
когнітивні функції тварин, тимчасом 
як зменшення тривалості першого 
перебування в темному компартмен­
ті та зростання рухової активності в 
тесті ПХЛ виявляється лише на тлі 
екстракту per se. 

5.	Настойка ЯЗ (1 мл/кг) виявляє спри­
ятливі психотропні ефекти в мишей 
з АД: підвищує рухову та дослід­
ницьку активність і пригнічує емо­
ційні реакції в тесті відкритого поля 
(за винятком дослідницької актив­
ності, ці зміни виявляються й у ком­
бінації з метформіном), зменшує 
тривалість першого перебування в 
темному компартменті ПХЛ. На тлі 
комбінації настойки з метформіном 
латентний період входу до темного 
компартменту та частка мишей, що 
відразу відвідують світлий компарт­
мент, не відрізняються від показни­
ків інтактних тварин. Настойка ЯЗ 
як per se, так і в комбінації з метфор­
міном чинить антидепресивну дію та 
покращує когнітивні функції. 
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О. В. Товчига, С. Ю. Штриголь, Т. В. Горбач, Р. Д. Дейко, В. В. Цивунін
Психотропні та метаболічні ефекти препаратів яглиці звичайної (Aegopodium 
podagraria L.) і метформіну в мишей з алоксановим діабетом
На третьому тижні після відтворення алоксанового діабету з тяжким перебігом у  мишей наявні 

порушення з боку ЦНС: у тесті відкритого поля зменшується дослідницька активність і зростає 
виразність емоційних реакцій, у тесті піднесеного хрестоподібного лабіринту (ПХЛ) збільшується час 
перебування на світлі за підвищеної тривалості першого перебування в темному компартменті, 
зростає депресивність у тесті поведінкого відчаю та погіршуються когнітивні функції в тесті екстра-
поляційного вивільнення.  Метформін у субтерапевтичній дозі 125 мг/кг підвищує рухову активність 
і зменшує виразність емоційних реакцій у тесті відкритого поля, посилює зміни структури перебу-
вання в компартментах ПХЛ зі збільшенням перебування на світлі, не впливає на депресивність, 
сприяє покращанню когнітивних функцій. Екстракт яглиці звичайної (1 г/кг) суттєво не змінює 
результати тесту відкритого поля, за поєднання його з метформіном вплив останнього на рухову 
активність зберігається, у комбінації також збережена антидепресивна дія екстракту та позитивний 
вплив на когнітивні функції, зменшення тривалості першого перебування в темному компартменті та 
зростання рухової активності в тесті ПХЛ виявляється лише на тлі екстракту per se. Настойка яглиці 
(1 мл/кг) підвищує рухову та дослідницьку активність і знижує виразність емоційних реакцій у тесті 
відкритого поля (за винятком дослідницької активності, ці зміни виявляються й у комбінації з мет-
форміном), зменшує тривалість першого перебування в темному компартменті ПХЛ, на тлі комбіна-
ції з метформіном латентний період входу до темного компартменту та частка мишей, що відразу 
відвідують світлий компартмент, наближаються до показників інтактних тварин; настойка як per se, 
так і в комбінації з метформіном чинить антидепресивну дію та покращує когнітивні функції. Ці зміни 
не супроводжуються нормалізацією вмісту ГАМК, аспартату, глутамату в гомогенатах головного 
мозку. У мишей з діабетом наявні гіпоурикемія та зниження вмісту сечової кислоти в печінці за від-
сутності достовірних змін активності ксантиноксидази печінки. На тлі метформіну та настойки вияв-
ляється пригнічення ксантиноксидази, за комбінованого застосування цих препаратів пригнічення 
виражене меншою мірою й спостерігається повна нормалізація урикемії. Отже, за більшістю дослі-
джених показників у мишей з алоксановим діабетом виявлено переваги комбінованого застосуван-
ня настойки яглиці з метформіном.

Ключові слова: яглиця звичайна (Aegopodium podagraria L.), алоксан, метформін, сечова 
кислота, психотропні ефекти

О. В. Товчига, С. Ю. Штрыголь, Т. В. Горбач, Р. Д. Дейко, В. В. Цывунин
Психотропные и метаболические эффекты препаратов сныти обыкновенной 
(Aegopodium podagraria L.) и метформина у мышей с аллоксановым диабетом
На третьей неделе после воспроизведения аллоксанового диабета с тяжелым течением у 

мышей возникают нарушения со стороны ЦНС: в тесте открытого поля уменьшается исследова-
тельская активность и повышается выраженность эмоциональных реакций, в тесте приподнятого 
крестообразного лабиринта (ПКЛ) увеличивается время пребывания на свету при возросшей 
продолжительности первого пребывания в темном компартменте, повышается депрессивность в 
тесте поведенческого отчаяния и ухудшаются когнитивные функции в тесте экстраполяционного 
избавления. Метформин в субтерапевтической дозе 125 мг/кг повышает двигательную активность 
и уменьшает выраженность эмоциональных реакций в тесте открытого поля, усиливает изменения 
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структуры пребывания в компартментах ПКЛ с увеличением пребывания на свету, не влияет на 
депрессивность, способствует улучшению когнитивных функций. Экстракт сныти обыкновенной 
(1 г/кг) существенно не изменяет результаты теста открытого поля, при его комбинации с метфор-
мином сохраняется влияние последнего на двигательную активность, а также антидепрессивное 
действие экстракта и положительное влияние на когнитивные функции, тогда как уменьшение 
продолжительности первого пребывания в темном компартменте и повышение двигательной 
активности в тесте ПКЛ проявляются только на фоне экстракта per se. Настойка сныти (1 мл/кг) 
повышает двигательную и исследовательскую активность и снижает выраженность эмоциональ-
ных реакций в тесте открытого поля (за исключением исследовательской активности, эти измене-
ния проявляются и при комбинации с метформином), уменьшает продолжительность первого 
пребывания в темном компартменте ПКЛ, на фоне комбинации с метформином латентный период 
входа в темный компартмент и доля мышей, сразу посещающих светлый компартмент, приближа-
ются к показателям интактных животных; настойка как per se, так и в комбинации с метформином 
оказывает антидепрессивное действие и улучшает когнитивные функции. Эти изменения не 
сопровождаются нормализацией содержания ГАМК, аспартата, глутамата в гомогенатах головно-
го мозга. У мышей с диабетом  наблюдается гипоурикемия и снижение содержания мочевой 
кислоты в печени при отсутствии достоверных изменений активности ксантиноксидазы печени. 
На фоне метформина и настойки происходит угнетение ксантиноксидазы, при комбинированном 
применении этих препаратов угнетение выражено в меньшей степени и происходит полная нор-
мализация урикемии. Таким образом, по большинству исследованных показателей у мышей с 
аллоксановым диабетом выявлены преимущества комбинированного применения настойки 
сныти с метформином.

Ключевые слова: сныть обыкновенная (Aegopodium podagraria L.), аллоксан, метформин,  
мочевая кислота, психотропные эффекты 

O. V. Tovchiga, S. Yu.Shtrygol’, T. V. Gorbatch, R. D. Deiko, V. V. Tsyvunin
Psychotropic and metabolic effects of goutweed (Aegopodium podagraria L.) 
preparations and metformin in alloxan-induced diabetic mice 
3 weeks after the induction of alloxan diabetes with severe course, CNS disorders are evident in mice, 

namely exploratory activity is reduced and the  intensity of emotional reactions is enhanced in the open 
field test, in the elevated plus maze the compartments preferences are changed with the increased stay in 
the open arms, while the first stay in the enclosed arm is also increased. The level of depression in the tail 
suspension test shows an increment, and the cognitive functions in the extrapolation escape task are 
worsened. Metformin at a subtherapeutic dose of 125 mg/kg increases the locomotion activity and reduc-
es the intensity of emotional reactions in the open field test, enhances the changes in the compartments 
preferences in the elevated plus maze with the increased stay in the open arms, does not influence on the 
level of depression, improves cognitive functions. Goutweed extract (1 g/kg) does not significantly change 
the results of the open field test; when it is combined with metformin, the effect of the latter on locomotion 
activity, as well as the antidepressant effect of the extract and the positive effect on cognitive functions are 
present, while a decrease in the duration of first stay in the enclosed arm and increased motor activity in 
the elevated plus maze are manifested only against the background of the extract per se.  Goutweed tinc-
ture (1 ml/kg) enhances locomotion and exploratory activity, reduces the intensity of emotional reactions 
in the open field test (except for exploratory activity, these changes are also present when the tincture is 
combined with metformin), reduces the duration of first stay in the enclosed arm in the elevated plus maze, 
against the background of the tincture combination with metformin the latency of entry into the enclosed 
arm and the percentage of mice immediately visiting the open arm approximated to the values of intact 
animals. The tincture per se and combined with metformin exerts an antidepressive effect and improves 
cognitive functions. These changes are not accompanied with a normalization of GABA, aspartate, gluta-
mate content in brain homogenates. In diabetic mice, hypouricemia and a decrease in the liver uric acid 
level are observed in the absence of significant changes in liver xanthine oxidase activity. Against the 
background of metformin and tincture, xanthine oxidase is inhibited, after combined use of these drugs 
most of the results obtained in alloxan-induced diabetic mice support the advantages of combined use of 
goutweed tincture with metformin.

Key words: goutweed (Aegopodium podagraria L.), alloxan, metformin, uric acid, psychotropic 
effects 
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Ключові слова: виразкова хвороба, 
противиразковий ефект, таблетки 
«Комбідерм», кріоліофілізована 
ксенодерма свині

Натепер виразкова хвороба шлунка 
та дванадцятипалої кишки є розповсю­
дженим захворюванням у всьому світі. 
На неї страждають 6–10 % населення 
розвинених країн, а смертність коли­
вається від 6,0 до 9,7 на 100 тис. насе­
лення. Для України характерною є 
висока захворюваність та частота реци­
дивування (20–25 %) порівняно з євро­
пейськими країнами. Щорічно вперше 
вона діагностується в 70 тис. осіб, і 
кожен другий лікується в стаціонарі. 
Зростає кількість пацієнтів, у тому 
числі працездатного віку, які потре­
бують профілактики, медичної допомо­
ги, реабілітації в амбулаторно-поліклі­
нічних, стаціонарних і позалікарняних 
умовах [1]. Нерідко виразкова хвороба 
є причиною інвалідності, вона може 
давати тяжкі ускладнення, які в ряді 
випадків призводять до летальних 
наслідків [2, 3].

Значні діагностичні та терапевтичні 
труднощі створює широке застосування 
комплексної антитромботичної терапії 
та нестероїдних протизапальних пре­
паратів, особливо старіючому населен­
ню [4].

У сучасній гастроентерології немає 
проблеми більш суперечної з багатьма 
невирішеними питаннями, ніж ліку­
вання хворих на виразкову хворобу 
шлунка та дванадцятипалої кишки, 
тому лікування таких хворих повинно 
бути комплексним, індивідуальним і 
диференційованим з використанням 

медикаментів, які мають різні механіз­
ми дії, спрямовані як на зниження 
чинників агресії шлункового соку, так 
і на підвищення захисних властивостей 
слизової оболонки [5].

Рання діагностика виразкової хворо­
би, прогнозування її перебігу, ефектив­
на тактика лікування залишаються 
актуальними завданнями й вимагають 
подальшого їхнього удосконалення. Усе 
це зумовлює пошук нових більш ефек­
тивних лікарських засобів для профі­
лактики та лікування даного захворю­
вання. Так, позитивний лікувальний 
ефект виразки шлунка демонструє спо­
сіб експериментальної терапії, що вклю­
чає застосування всередину порошку 
ліофілізованої шкіри свині [6].

Oб'єктoм дocлiджeння є комбінова­
ний зaciб у формі таблеток з умовною 
назвою «Комбідерм», poзpoблeний на 
кaфeдpi yпpaвлiння тa eкoнoмiки 
фapмaцiї з тexнoлoгiєю лiкiв ДВНЗ 
«Тepнoпiльcький дepжaвний медичний 
yнiвepcитeт iмені I. Я. Гopбaчeвcькoгo» 
доцентом О. В. Тригубчак під керівни­
цтвом професора Т. A. Гpoшoвого. Дo 
cклaдy дocлiджyвaнoго засобу вxoдила 
кріоліофілізована ксенодерма свині 1 
та 2 шарів, що є джерелом мікроеле­
ментів та амінокислот [7].

Спектр мікроелементів та амінокис­
лот, виявлений у порошку кріоліофілі­
зованої ксенодерми свині, доводить 
його високий пластичний, метаболіч­
ний і окисно-відновний потенціал, 
необхідний для корекції регенератор­
них процесів. Тому біоактивний про­
дукт, отриманий за сучасною техноло­
гією кріоконсервування, ліофілізації та 
подрібнення шкіри свині, становить 
особливий інтерес як перспективний 
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засіб для відновлення пошкоджених 
патологічним процесом структур і 
функцій організму [8].

Мета дослідження – оцінити ефек­
тивність застосування таблеток «Комбі­
дерм» за експериментальної гострої 
пептичної виразки шлунка.

Матеріали та методи. Для досліджен­
ня використовували таблетки «Комбі­
дерм», які були стандартизовані за вміс­
том амінокислот. Вибip дoзи досліджува­
ного засобу бaзyвaвся нa кількісному 
вмісті лейцину (0,86 мг/табл., маса 
таблетки 0,7 г), що сприяє відновленню 
та нормалізації роботи багатьох вну­
трішніх органів людини в основному за 
рахунок збільшення синтезу білків [9].

Загальний хід досліджень здійснюва­
ли відповідно до вимог математичного 
планування фармакологічного експери­
менту [10]. Кількісні показники оброб­
ляли статистично з використанням 
програми Ехcel Місrosoft, розраховува­
ли середні арифметичні та їхні стан­
дартні помилки (M ± m). 

Вивчення противиразкової активності 
таблеток «Комбідерм» проводили на 
моделі експериментальної виразки шлун­
ка, викликаної преднізолоном в модифі­
кації І. А. Зупанця зі співавт. [11]. 

Експериментальні дослідження про­
ведені на 30 щурах з масою тіла 170–
210 г. Тварин упродовж 12 год витри­
мували на голоді з вільним доступом до 
води. Після закінчення відміченого 
часу щурам внутрішньошлунково вво­
дили преднізолон з розрахунку 20 мг/
кг і етиловий спирт 80 % у дозі 6,0 мл/
кг маси тіла тварини. Усі маніпуляції з 
експериментальними тваринами прово­
дили відповідно до «Європейської кон­
венції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей»[12], а також 
«Науково-практичних рекомендацій з 
утримання лабораторних тварин та 
роботи з ними» [13].

Тварин було поділено на 5 груп.  
І група – інтактні (контроль), ІІ – 
щури, в яких відтворювали гостру пеп­
тичну виразку шлунка. ІІІ групі тварин 
заздалегідь протягом 5 днів вводили в 
шлунок за допомогою зонда подрібнені 
таблетки «Комбідерм» у дозі 1000 мг/кг 
(відповідає середньодобовій потребі 

людини в лейцині 6 г); IV групі тварин – 
подрібнені таблетки вводили після 
моделювання виразки протягом 5 днів. 
V група тварин отримувала подрібнені 
таблетки 5 днів до й 5 днів після моде­
лювання ураження шлунка.

Дослідних тварин виводили з експе­
рименту на останній день шляхом дека­
пітації під ефірним наркозом з дотри­
манням правил евтаназії. За макроско­
пічного дослідження слизової оболонки 
шлунка підраховували відсоток тварин 
з виразками та ступінь пошкодження 
слизової оболонки в балах за загально­
прийнятою шкалою. Розраховували 
середній ступінь виразки в кожній 
групі (СВ).

Виразковий індекс (ВІ) обчислювали 
за формулою:

ВІ = (СВ • Т)/100,

де СВ – середній ступінь виразок у 
групі,

Т – частка тварин з виразками, % [10].
Гістологічний матеріал для морфоло­

гічних досліджень брали з фундального 
відділу шлунка. Забір, фіксацію та 
обробку фрагментів слизової оболонки 
проводили за стандартною методикою 
однотипно в усіх дослідних групах. За 
допомогою світлооптичного мікроскопа 
MICROmed SEO SСAN проводили дослі­
дження отриманих гістологічних зрі­
зів, забарвлених гематоксиліном та 
еозином. Результати фотодокументува­
ли за допомогою відеокамери Vision 
CCD Camera з системою виводу зобра­
ження на монітор комп’ютера.

Результати та їх обговорення. Екс­
периментальні результати наведено в 
таблиці.

Як видно з даних таблиці, таблетки 
«Комбідерм» виявили противиразко­
вий ефект за даної моделі порівняно з 
контрольними тваринами. Кількість 
тварин ІІІ і IV груп з позитивним клі­
нічним ефектом достовірно не відрізня­
лась, але в V групі після тривалішого 
введення подрібнених таблеток «Комбі­
дерм» відсоток тварин з позитивним 
клінічним ефектом був достовірно 
вищим. Показники СВ у групах тва­
рин, які отримували таблетки, досто­
вірно нижчі від показників групи 
модельної патології. Відповідно змен­
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шився ВІ в усіх групах тварин, що 
отримували «Комбідерм». Таким 
чином, таблетки «Комбідерм» на основі 
кріоліофілізованої ксенодерми свині в 
дозі 1000 мг/кг проявляють вираже­
ний противиразковий ефект на моделі 
преднізолонової виразки.

За морфологічного дослідження слизо­
вої оболонки шлунка тварин І групи в 
100 % випадків не було виявлено жод­
них патологічних відхилень. Слизова 
оболонка фундального відділу мала 
складчасту будову, представлена одноша­
ровим однорядним циліндричним епіте­
лієм (рис. 1, а), що вистилав шлункові 
ямки (рис. 1, б), в які відкриваються 
шлункові залози (рис. 1, в). Підслизова 
основа була представлена сполучною тка­
ниною (рис. 1, г) і не містила залоз. 
Визначалася добре розвинута м’язова 
оболонка, яка складалася з трьох шарів 
м’язових волокон (рис. 1, д). Зовні стінка 
шлунка була покрита серозною оболон­
кою з одношарового плоского епітелію – 
мезотелію (рис. 1, е). Загалом, стінка 
шлунка мала нормальну гістологічну 
будову зі збереженням усіх шарів без 
набряку та лейкоцитарної інфільтрації.

У групі тварин з модельованою 
гострою пептичною виразкою шлунка в 

100 % випадків було виявлено різні за 
ступенем вираженості пошкодження, 
що були охарактеризовані як виразко­
во-ерозивні. Макроскопічно слизова 
оболонка дна шлунка мала блідо-роже­
ве забарвлення, місцями з білими пля­
мами, також визначалось суттєве змен­
шення складчастості фундального від­
ділу слизової. За мікроскопічного 
дослідження слизової оболонки виявле­
но її структурну дезорганізацію та нео­
днорідність деструктивних змін. Від­
мічалося значне зменшення товщини 
(рис. 2, а) та дифузна лейкоцитарна 
інфільтрація слизової оболонки шлун­
ка (рис. 2, б). Присутні ділянки, де 
слизова оболонка та підслизовий шар 
набряклі (рис. 2, в), кровоносні судини 
розширені й повнокровні, наявні кро­
вовиливи (рис. 2, г). Також виявлено 
різні за площею й глибиною виразкові 
дефекти слизової оболонки шлунка 
(рис. 2, д).

У тварин ІІІ і IV груп у разі макро­
скопічного дослідження виявлено, що 
слизова оболонка фундального відділу 
має блідо-рожеве забарвлення, склад­
частість слизової виражена помірно, 
виразково-ерозивні ураження слизової 
візуалізувалися переважно на поверхні 

Умова досліду Кількість  
тварин у групі

Середній  
ступінь  

виразок, бал

Частка тварин 
з виразками, %

Виразковий 
індекс

I група (інтактні) 6 0 0 0
II група (контроль) 6 6,67 ± 1,33 100,00 6,67
III група 6 3,17 ± 1,17* 66,67 2,11
IV група 6 2,67 ± 1,33* 50,00 1,34
V група 6 1,67 ± 1,67* 33,33 0,56

Таблиця 

 Показники виразкування в щурів за експериментальної виразки шлунка та 
впливу таблеток «Комбідерм» (M ± m)

Примітка. *Відмінності достовірні щодо контролю (р < 0,05).

Рис. 1. Мікрознімок слизової 
оболонки шлунка тварин І 
групи. Гематоксилін і еозин 
×200: а – одношаровий епітелій, 
б – шлункові ямки, в – шлункові 
залози, г – сполучна тканина,  
д – м'язова тканина, е – 
мезотелій
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складок. Мікроскопічне дослідження 
загалом показало зменшення вираже­
ності дезінтегративних змін у слизовій 
оболонці, однак було виявлено змен­
шення товщини (рис. 3, а) та вогнище­
ву лейкоцитарну інфільтрацію слизової 
оболонки шлунка (рис. 3, б), помірно 
виражені дисциркуляторні зміни в 
слизовій і підслизовому шарі, вираже­
ну дифузну десквамацію поверхневого 
епітелію (рис. 3, в). Визначалися також 
дефекти слизової оболонки (рис. 3, г), 
ступінь вираженості яких був значно 
меншим порівняно з тваринами групи 
контролю.

У тварин V групи макроскопічна 
картина слизової оболонки шлунка  
значно відрізнялась від аналогічної 
слизової тварин групи контролю. Сту­
пінь вираженості виразково-ерозивних 
дефектів був значно менший, а виявле­
ні ці ураження були лише в половини 
тварин дослідної групи. Слизова обо­
лонка мала блідо-рожеве забарвлення, 
складчастість слизової виражена помір­
но, невеликі ерозії невизначеної форми 
спостерігали лише на поверхні скла­
док. Гістологічне дослідження слизової 

оболонки шлунка показало, що струк­
турна організація слизової оболонки та 
залоз практично збережена, хоча й 
спостерігалось деяке зменшення тов­
щини слизової оболонки (рис. 4, а). 
Визначалися ділянки з вогнищевим 
набряком слизового та підслизового 
шару (рис. 4, б), клітинна насиченість 
власної пластинки слизової оболонки 
помірна. Також мала місце десквама­
ція поверхневого епітелію (рис. 4, в) і 
локальна лейкоцитарна інфільтрація 
(рис. 4, г). Глибоких деструктивних 
дефектів практично не визначалось.

Проведені морфологічні дослідження 
вказують на те, що застосування табле­
ток «Комбідерм» дозволяє попереджу­
вати зменшення товщини слизової обо­
лонки, лейкоцитарну інфільтрацію, 
набряк слизової та вираженість вираз­
ково-ерозивних дефектів. Противираз­
ковий ефект був найвираженіший у  
V групі тварин, які піддавалися найдо­
вшому впливу досліджуваного засобу 
порівняно з  ІІІ і ІV групами.

Отже, в експерименті досліджено 
противиразкову активність таблеток 
«Комбідерм» за експериментальної 

Рис. 2. Деструктивний дефект 
слизової оболонки фундального 
відділу шлунка тварини групи 
контролю. Гематоксилін та еозин 
×200: а – товщина слизової 
оболонки, б – дифузна лейкоцитарна 
інфільтрація, в – набряк слизової,  
г – крововиливи, д – виразкові 
дефекти

Рис. 3. Деструктивний 
дефект та лейкоцитарна 
інфільтрація слизової 
оболонки фундального 
відділу шлунка тварини 
ІІІ групи. Гематоксилін 
та еозин ×200: а – 
товщина слизової 
оболонки, б – вогнищева 
лейкоцитарна 
інфільтрація, в – 
відлущення, г – дефекти 
слизової оболонки
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гострої пептичної виразки шлунка. На 
наш погляд, їхня гастропротекторна 
дія може бути пов’язана з біологічною 
дією амінокислот як будівельного мате­
ріалу організму, зокрема, впливу лей­
цину, що сприяє синтезу білка за раху­
нок збільшення активності mTOR і 
фосфорилюванню білка eIF4G, бере 
участь у синтезі соматотропіну.

Висновки
1.	На моделі спиртово-преднізолонової 

виразки шлунка в щурів досліджено 

противиразкову активність таблеток 
«Комбідерм». Показано, що введення 
в шлунок за допомогою зонда подріб­
нених таблеток на основі порошку 
кріоліофілізованої ксенодерми свині 
1 і 2 шарів у дозі 1000 мг/кг зумов­
лює гастропротекторний вплив і 
стимулює репаративні процеси в 
слизовій оболонці шлунка.

2.	Найкращий ефект виявлено в групі 
тварин, які отримували подрібнені 
таблетки «Комбідерм» за 5 днів до 
моделювання спиртово-преднізолоно­
вої виразки та 5 днів після.

Рис. 4. Зменшення 
товщини, десквамація 
поверхневого епітелію та 
лейкоцитарна 
інфільтрація слизової 
оболонки фундального 
відділу шлунка тварини V 
групи. Гематоксилін та 
еозин ×200: а – товщина 
слизової оболонки, б – 
локальний набряк,  
в – відлущення, г – 
вогнищева лейкоцитарна 
інфільтрація
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О. В. Тригубчак, М. Я. Фурдела
Дослідження ефективності таблеток «Комбідерм» за умов експериментальної 
гострої виразки шлунка
Рання діагностика виразкової хвороби, прогнозування її перебігу, ефективна тактика лікування 

залишаються актуальними завданнями та вимагають подальшого вдосконалення. Це зумовлює 
пошук нових більш ефективних лікарських засобів для профілактики та лікування даного захворю­
вання.

Мета дослідження – оцінити ефективність застосування таблеток «Комбідерм» на основі кріоліо­
філізованої ксенодерми свині 1 і 2 шарів за експериментальної гострої виразки шлунка. Вивчення 
проводили на моделі спиртово-преднізолонової експериментальної виразки шлунка в щурів. Мате­
ріал для морфологічних досліджень брали з фундального відділу шлунка.

Проведені дослідження дозволили встановити виражений противиразковий ефект таблеток 
«Комбідерм». Показано, що введення в шлунок за допомогою зонда подрібнених таблеток у дозі 
1000 мг/кг зумовлює гастропротекторний вплив і стимулює репаративні процеси в слизовій обо­
лонці шлунка. Найкращий ефект виявлено в групі тварин, які отримували подрібнені таблетки «Ком­
бідерм» протягом 5 днів до моделювання спиртово-преднізолонової виразки та 5 днів після.

Ключові слова: виразкова хвороба, противиразковий ефект, таблетки «Комбідерм», 
кріоліофілізована ксенодерма свині

О. В. Тригубчак, М. Я. Фурдела, А. С. Вольская, Х. И. Курило
Исследование эффективности таблеток «Комбидерм» при экспериментальной 
острой язве желудка
Ранняя диагностика язвенной болезни, прогнозирование ее течения, эффективная тактика лече­

ния остаются актуальными задачами и требуют дальнейшего совершенствования. Это обусловли­
вает поиск новых более эффективных лечебных средств для профилактики и лечения данного 
заболевания.

Цель исследования – оценить эффективность применения таблеток «Комбидерм» на основе 
криолиофилизованной ксенодермы свиньи 1 и 2 слоев при экспериментальной острой язве желуд­
ка. Изучение проводили на модели спиртово-преднизолоновой язвы желудка у крыс. Материал для 
морфологических исследований брали из фундального отдела желудка.

Проведенные исследования позволили установить выраженный противоязвенный эффект 
таблеток «Комбидерм». Показано, что введение в желудок с помощью зонда измельченных табле­
ток в дозе 1000 мг / кг оказывает гастропротекторное влияние и стимулирует репаративные процес­
сы в слизистой оболочке желудка. Лучший эффект выявлен в группе животных, получавших измель­
ченные таблетки «Комбидерм» в течение 5 дней до моделирования спиртово-преднизолоновой 
язвы и 5 дней после.

Ключевые слова: язвенная болезнь, противоязвенный эффект, таблетки «Комбидерм», 
криолиофилизованная ксенодерма свиньи

O. V. Tryhubchak, M. Ya. Furdela, А. S. Volska, Kh. І. Kurylo
Study of the effectiveness of «Combiderm» tablets in experimental acute peptic 
ulcer of the stomach
Early diagnosis of peptic ulcer disease, prognosis of its course, effective treatment tactics remain 

topical tasks and require further improvement. This determines the search for new, more effective reme­
dies for the prevention and treatment of this disease.

The aim of the study was to investigate the effectiveness of the use of «Combiderm» tablets based on 
the cryoliofilized xenoderm of pigs of the 1st and 2nd layers in the experimental acute peptic ulcer of the 
stomach.

The study was carried out on the model of alcohol-prednisolone experimental gastric ulcer on rats. 
Material for morphological studies was taken from the fundus of the stomach.

The carried out researches have allowed to reveal the expressed antiulcer effect of tablets «Combi­
derm». It has been shown that intragastric introduction of crushed tablets at a dose of 1000 mg/kg causes 
a gastroprotective effect and stimulates reparative processes in the gastric mucosa. The best effect was 
found in the group of animals that received crushed tablets «Combiderm» for 5 days before the modeling 
of alcohol-prednisolone ulcers and 5 days after it.

Key words: peptic ulcer, antiulcer effect, tablets «Combiderm», cryolyophilized xenoderm of pigs
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Ключові слова: харчова гіперчутливість, 
діти, фармакотерапія, шкірні симптоми

Харчова гіперчутливість (ХГ) зали­
шається актуальною проблемою педіа­
трії. Безперервно зростаюча кількість 
пацієнтів з імунними механізмами ХГ є 
не тільки медичною, але й економічною 
проблемою, оскільки вимагає витратних 
методів діагностики та тривалого ліку­
вання. Враховуючи накопичені дані 
щодо різноманітності клінічних проявів 
ХГ робоча група Міжнародної класифі­
кації хвороб 11 перегляду вказує на 
необхідність включення діагнозу «хар­
чова гіперчутливість» як окремої нозо­
логічної одиниці [1]. Симптоми ХГ на 
шкірі різноманітні, що стає причиною 
складнощів за діагностики, саме тому 
поняття ХГ, що є більше патогенетич­
ним, ніж клінічним, натепер визнане 
найприйнятнішим [2]. Враховуючи 
попередньо отримані результати, відпо­
відно до яких імунні механізми ХГ були 
виявлені лише в третини дітей з симпто­
мами на шкірі, стає зрозумілим, що 
алерген-специфічні методи лікування не 
показані частині пацієнтів [2]. З іншого 
боку, як показав огляд джерел літерату­
ри, дані досліджень ефективності різних 
медикаментозних препаратів (насампе­
ред антигістамінних, пробіотиків, мемб­
раностабілізаторів) для лікування пато­
логії, що вивчається, значно різняться 
[3]. У зв’язку з цим дотепер немає єди­
них загальних стандартів ведення дітей 
з ХГ, навіть пероральна імунотерапія 
продовжує залишатися об’єктом науко­
вих досліджень. Натепер алгоритми 
фармакологічної терапії ХГ не диферен­
ціюються залежно від виду чутливості 
та наявності підтвердженої сенситизації 
до харчових продуктів, адже в пацієнтів 
з однаковими симптомами ХГ на шкірі 

можуть реалізовуватися різні патогене­
тичні механізми. Сьогодні найбільше 
вивчення отримали прояви атопічного 
дерматиту (АД), який відноситься до 
одного з різновидів ХГ, що має імунний 
механізм змішаного типу. Проте в сучас­
ній літературі представлені дані, відпо­
відно до яких не всі елементи на шкірі, 
які пов’язані з вживанням харчових про­
дуктів, відповідають критеріям діагнос­
тики АД та, з іншого боку, лише 40 % 
дітей з АД мають підтверджену сенсити­
зацію до харчових продуктів [2].

Незважаючи на накопичені результа­
ти досліджень, науковий і практичний 
інтерес представляє вивчення впливу 
сучасної фармакотерапії на коротко­
строкові результати лікування дітей з 
симптомами ХГ залежно від наявності 
підтвердженої сенситизації. Є необхід­
ність уточнити ефективність та особли­
вості динаміки клінічних проявів ХГ за 
стандартної фармакотерапії.

Мета дослідження – оцінити корот­
кострокові результати фармакотерапії 
симптомів ХГ на шкірі в дітей залежно 
від результатів шкірного прик-тесту, 
визначення рівнів специфічних IgE, 
оральної провокаційної проби (ОПП).

Матеріали та методи. У дослідження 
в 2011–2016 роках було включено 60 
пацієнтів: хлопчиків – 29 (48,3%), 
дівчаток – 31 (51,7%) з симптомами ХГ 
на шкірі, середній вік 36,01 [16,88; 
63,96] місяців. Вибірка дітей була 
випадковою, поточною та складалася з 
пацієнтів алергологічного відділення 
комунальної установи «Запорізька 
міська багатопрофільна лікарня № 5», 
поліклінічного відділення Університет­
ської клініки Запорізького державного 
медичного університету (ЗДМУ).

ХГ діагностували та оцінювали згідно 
з міжнародними рекомендаціями EAACI 
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(European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology) та рекомендаціями 
номенклатурного комітету WAO (World 
Allergy Organization) (S. G. Johansson et 
al., 2001 р.; S. G. O. Johannson et al., 
2004 р.). Наявність шкірних симптомів 
ХГ, пов’язаних з вживанням харчових 
продуктів, що з’являються чи поси­
люються за умов повторного їхнього 
вживання – критерій включення в 
дослідження. 100 % дітей мали рапор­
товану ХГ за даними анкетування. Мор­
фологію елементів на шкірі оцінювали 
візуально. Тяжкість шкірних симптомів 
та їхню динаміку на фоні терапії оціню­
вали в балах за шкалою SCORAD.

Алергологічне обстеження включало 
шкірне прик-тестування, визначення 
рівнів IgE, проведення ОПП. Відкриту 
провокацію проводили дітям до 1 року, 
пацієнтам старше 12 місяців проводили 
подвійну сліпу плацебоконтрольовану 
провокаційну пробу відповідно до реко­
мендацій EAACI [3].

Усім дітям було призначено лікуван­
ня відповідно до локального клінічного 
протоколу (що базувався на наказі МОЗ 
України від 27 грудня 2005 р. № 767, 
діючого на момент проведення дослі­
дження), яке включало елімінаційну 
дієту, 1–2-разове нанесення індифе­
рентних емолієнтів зовнішньо, планове 
призначення антигістамінних препара­
тів 2–3 покоління та кремів, що міс­
тять нефторовані глюкокортикостероїд­
ні препарати (мометазону фуроат 1 мг) 
місцево на уражені ділянки впродовж 
перших 5 днів, кремнієві сорбенти, 
пробіотики (Lactobacillus reutery) вну­
трішньо, сольові ванни курсом № 5. 
Базову терапію проводили впродовж 
10–14 днів залежно від тяжкості клі­
нічних проявів. 

Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили за допомогою 
пакета статистичних програм «Statistica 
6.0» (пакет Stat Soft Inc., США,  
№ ліцензії AXXR712D833214FAN5). Усі 
дані наведено у вигляді медіани (Ме), 
міжквартильного інтервалу [Q25; Q75]. 
Гіпотезу про нормальність розподілу 
досліджуваних показників перевіряли 
з використанням критерію Шапіро-Уїл­
ка. Для аналізу таблиць супряженості 
2×2 під час порівняння категоризова­

них змінних застосували Chi2-тест. 
Порівняння незв’язаних груп проводи­
ли з використанням U-критерію Ман­
на-Уїтні (Mann-Whitney U Test), 
зв’язаних – критерію Вілкоксона 
(Wilcoxon). Відмінності вважали досто­
вірними за значень р < 0,05.

Дослідження виконано в рамках нау­
ково-дослідної роботи кафедри факуль­
тетської педіатрії ЗДМУ МОЗ України 
як фрагмент планової наукової теми 
«Розробка методів ранньої діагностики 
найбільш поширених алергічних захво­
рювань у дітей різних вікових груп, 
профілактики та лікування основних 
функціональних порушень та супутньої 
патології у цієї групи хворих», номер 
держреєстрації 0112U005648.

Дослідження проведене відповідно 
до вимог біоетики, відображених у 
ICH/GCP, Хельсінкській декларації 
прав людини (1964 р.) з поправками 
1975, 1989, 1993, 2000 і 2002 року, 
Конвенції Ради Європи з прав людини і 
біомедицини (1997 р.) і додаткових 
протоколів до неї, Конвенції про захист 
прав та достоїнства людини в зв’язку з 
застосуванням досягнень біології та 
медицини, Міжнародних керівних 
принципів щодо етики за проведення 
біомедичних досліджень над людиною, 
які прийняті Радою міжнародних нау­
ково-медичних організацій (1982 р.) з 
поправками, що внесені в 1993 році і в 
2002 році, а також згідно з чинним 
законодавством України. Протокол 
дослідження схвалений комісією з біо­
медичної етики ЗДМУ.

Результати та їх обговорення. Статис­
тично значима різниця за гендерною 
ознакою в досліджуваній вибірці паці­
єнтів була відсутня (χ2 = 0,13, p = 0,7), 
групи хлопчиків і дівчаток не відрізня­
лися за віком (Mann-Whitney U Test,  
U = 414,50, p = 0,4). Переважна кіль­
кість дітей була віком до 4 років – 61,7 % 
(n = 37) (табл. 1).

Середній вік дебюту склав 7 [2; 18] 
місяців. Шкірні симптоми верифікува­
ли за наявності висипу, що характери­
зувався еритематозно-папульозно-
сквамозними елементами на шкірі різ­
ної локалізації. Середня кількість 
балів за шкалою тяжкості симптомів 
SCORAD у групі склала 51 [29,4; 74,5], 
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що відповідало тяжкому перебігу. 
Проте міжквартильний розмах свідчив, 
що мали місце як важкі, так і серед­
ньої тяжкості клінічні прояви ХГ на 
шкірі.

Результати додаткового обстеження 
дітей з використанням стандартних 
методів (шкірного прик-тестування та 
ОПП з харчовими алергенами, дослі­
дження рівнів специфічних антитіл 
класу Е до харчових алергенів) показа­
ли, що сенсибілізацію було виявлено в 
73,3 % (n = 44) пацієнтів, серед них 
16,6 % (n = 10) – мали позитивні шкір­
ні тести, 48,3 % (n = 29) – серологічні, 
38,3 % (n = 23) – провокаційні тести. 
У 26,7 % (n = 16) дітей результати цих 
тестів були негативними (рис. 1).

На першому етапі ефективність ліку­
вання оцінювали за динамікою клініч­
ної симптоматики в усій вибірці пацієн­
тів. Як видно з таблиці 2, порівняння 
виявило, що шкірні прояви статистично 
значимо змінювалися на 10 добу ліку­
вання порівняно з результатами оцінки 
на момент включення в дослідження. 
Незважаючи на зниження сумарної 
оцінки тяжкості симптомів, поширенос­
ті висипів, на 10 добу лікування в паці­
єнтів зберігалися слабкі шкірні симпто­
ми, такі як еритема, папули, сухість. 
Свербіж зберігався, не дивлячись на 

наявність антигістамінних препаратів у 
схемі терапії, хоча його вираженість 
стала меншою. Загальна сума балів за 
шкалою SCORAD статистично значимо 
зменшувалася, але в середньому відпо­
відала легкому-середньому ступеню 
тяжкості шкірних симптомів.

На наступному етапі було проведено 
аналіз впливу стандартної схеми фарма­
котерапії на динаміку клінічних проя­
вів ХГ у дітей залежно від результату 
алергологічного обстеження. Визначе­
но, що діти з різними результатами 
серологічного тесту та ОПП мали різну 
сумарну кількість балів за шкалою 
SCORAD (Mann-Whitney U Test, U = 
90,5, p < 0,05 і U = 105, p < 0,05 відпо­
відно). Діти з рівнями специфічних IgE 
до харчових алергенів, вищими за рефе­
рентні, мали вищі значення, ніж ті, в 
яких сенситизація цим методом виявле­
на не була (22,8 [12,3; 45,0] балів проти 
14,25 [8,35; 25,5] балів) (рис. 2). 

Діти з позитивною ОПП в анамнезі 
мали вищі значення оцінки, ніж ті, в 
яких сенситизацію цим методом вияв­
лено не було (28,6 [21,25; 46,15] балів 
проти 10,9 [7,9; 24,4] балів) (рис. 3). 

Ефективність лікування симптомів 
ХГ на шкірі, що оцінена за шкалою 
SCORAD, у дітей з різними результата­
ми шкірного прик-тесту з харчовими 

Стать 
Вік, років Усього, осіб (%) Хлопчики, осіб 

(%) Дівчатка, осіб (%)

Усього 60 (100,0) 29 (48,3) 31 (51,7)
1–3 37 (61,7) 18 (48,7) 19 (51,3)
4–6 15 (25,0) 6 (40,0) 9 (60,0)
7–11 6 (10,0) 4 (66,7) 2 (33,3)
12–18 2 (3,3) 1 (50,0) 1 (50,0)

Таблиця 1

 Розподілення дітей за віком і статтю

Рис. 1. Частота 
виявлення 
сенсибілізації до 
харчових продуктів 
за даними 
традиційних 
тестів діагностики
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алергенами статистично значимо не 
відрізнялася (p = 0,12). Середня кіль­
кість балів у дітей з позитивним прик-
тестом склала  31,85 [22,8; 45,0], з 
негативним – 15,75 [7,6; 30,95].

Дослідження останніх років перекон­
ливо продемонстрували значення шкір­
ного бар’єра не тільки в розвитку, а й у 
перебігу реакцій гіперчутливості [4, 5]. 
Так, виявлено, що крім первинної зміни 
експресії філаггрину внаслідок мутації 
можлива вторинна зміна роботи цього 
гена після розвитку запалення. Даний 
факт вказує на формування кола запа­
лення в шкірі. Як наслідок, з’явилися 
припущення щодо можливої орієнтації 
терапії проявів гіперчутливості на шкірі, 
у першу чергу, на зміну стану рогового 
шару в дітей [6]. Результати досліджен­
ня показали, що вплив традиційної тера­

пії на стан епідермального бар’єра є 
недостатнім, оскільки, незважаючи на 
зниження сумарної оцінки тяжкості 
симптомів, поширеності висипів, на 10 
добу лікування в пацієнтів зберігалися 
слабкі шкірні симптоми, такі як ерите­
ма, папули, сухість, свербіж. Загальна 
сума балів за шкалою SCORAD статис­
тично значимо зменшувалася, але в 
середньому відповідала легкому-серед­
ньому ступеню тяжкості шкірних симп­
томів. Це свідчило про ризик повторних 
загострень через неповне відновлення 
шкірного бар’єра. Іншими авторами було 
доведено, що транскутанна експозиція 
до харчових алергенів може призводити 
до погіршення перебігу ХГ [7, 8].

Виявлено, що вплив стандартної тера­
пії на тяжкість симптомів ХГ на шкірі, 
яку оцінену за шкалою SCORAD, у дітей 

Рис. 2. Медіана та міжквартильний 
розмах суми балів за шкалою SCORAD 
у пацієнтів з низькими (0) і 
підвищеними (1) рівнями специфічного 
IgE до харчових продуктів на 10 добу 
лікування

Примітка. Тут і на рис. 3: *Статистично 
значима різниця між групами (p < 0,05).

Показник

Оцінка клінічних проявів харчової  
гіперчутливості

на момент включення  
в дослідження на 10 день лікування

Площа ушкодження, % 20 [9; 45]* 10 [4,5; 18]
Еритема, бал 2 [2; 3]* 1 [1; 1]
Набряк/папули, бал 2 [1; 3]* 1 [1; 1]
Корки, бал 1  [1;3]* 1 [0; 1]
Екскоріації, бал 2 [1; 3]* 0 [0; 1]
Ліхеніфікації, бал 1 [1; 3]* 0 [0; 1]
Сухість, бал 3 [2; 3]* 1 [1; 2]
Свербіж, бал 6 [3; 10]* 2 [0; 3]
Порушення сну 2 [0; 2]* 0 [0; 1]
SCORAD, сума балів 51 [29,4; 74,5]* 19,4 [7,9; 38,4]

Таблиця 2

 Порівняльна характеристика тяжкості перебігу шкірних проявів харчової 
гіперчутливості за шкалою SCORAD, Ме [Q25; Q75]

Примітка. *Статистично значима різниця p < 0,05 (критерій Wilcoxon для парних порівнянь).
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гірший у разі позитивного результату 
серологічного тесту та ОПП (Mann-
Whitney U Test, U = 90,5, p < 0,05 та  
U = 105, p < 0,05 відповідно). Дані осо­
бливості свідчать про необхідність 
подальших досліджень з розкриття 
механізмів формування ХГ у дітей та 
вивчення ефективних терапевтичних 
заходів.

Висновки
1.	Короткострокові результати фарма­

котерапії в дітей з симптомами ХГ на 
шкірі, що оцінені за шкалою 
SCORAD, відрізняються залежно від 
результатів визначення рівнів специ­
фічних IgE до харчових продуктів, 

ОПП. 
2.	У дітей з низькими рівнями IgE і 

негативними провокаційними проба­
ми терапія була більш ефективною 
(U = 90,5, p < 0,05 і U = 105, p < 
0,05 відповідно); у дітей з підвище­
ними рівнями IgE та позитивними 
провокаційними пробами терапія 
була менш ефективною (22,8 [12,3; 
45,0] проти 14,25 [8,35; 25,5] і 28,6 
[21,25; 46,15] балів проти 10,9 [7,9; 
24,4] балів відповідно).

3.	Отримані результати є обґрунтуван­
ням необхідності інтегрального під­
ходу до фармакотерапії клінічних 
проявів ХГ на шкірі з урахуванням 
рівнів IgE і результатів провокацій­
них проб.

Рис. 3. Медіана та міжквартильний 
розмах суми балів за шкалою SCORAD 
у пацієнтів з негативним (0) і 
позитивним (1) результатом оральної 
провокаційної проби на 10 добу 
лікування
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О. П. Пахольчук 
Короткострокові результати фармакотерапії в дітей з симптомами харчової 
гіперчутливості на шкірі
Сьогодні розробка шляхів ефективної фармакокорекції харчової гіперчутливості (ХГ) у дітей є 

актуальною проблемою сучасної медицини. 
Мета дослідження – оцінити короткострокові результати фармакотерапії симптомів харчової 

гіперчутливості на шкірі в дітей залежно від результатів шкірного прик-тесту, визначення рівнів спе-
цифічних IgE, оральної провокаційної проби (ОПП).
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У дослідження включено 60 дітей (48,3 % – хлопчики, 51,7 – дівчатка) з клінічними проявами ХГ на 
шкірі, середній вік 36,01 [16,88; 63,96] місяців. Терапія включала: елімінаційну дієту, 1–2-разове 
нанесення емолієнтів зовнішньо, планове призначення антигістамінних препаратів 2–3 покоління та 
кремів, що містять нефторовані глюкокортикостероїдні препарати (мометазону фуроат 1 мг) місцево 
на уражені ділянки впродовж перших 5 днів, кремнієві сорбенти, пробіотики (Lactobacillus reutery) 
внутрішньо, сольові ванни курсом № 5. Базову терапію в цій групі пацієнтів проводили впродовж 
10–14 днів залежно від тяжкості клінічних проявів. Ефективність оцінювали за зміною морфологічних 
елементів на шкірі, використовуючи шкалу SCORAD.

Встановлено, що короткострокові результати стандартної терапії, оцінені за шкалою SCORAD, 
гірші в дітей з позитивними результатами ОПП і рівнями IgE, вищими за референтні (Mann-Whitney 
U Test, U = 90,5, p < 0,05 і U = 105, p < 0,05 відповідно). Різниця в ефективності лікування дітей з різ-
ним результатом прик-тесту – відсутня (Mann-Whitney U Test, U = 56, p = 0,08).

Таким чином, короткострокові результати стандартної терапії симптомів ХГ на шкірі залежать від 
попередніх результатів ОПП і рівнів IgE.

Ключові слова: харчова гіперчутливість, діти, фармакотерапія, шкірні симптоми

О. П. Пахольчук 
Краткосрочные результаты фармакотерапии у детей с симптомами пищевой 
гиперчувствительности на коже
Сегодня разработка эффективной фармакокоррекции пищевой гиперчувствительности (ПГ) у 

детей – актуальная проблема современной медицины. 
Цель исследования – оценить краткосрочные результаты фармакотерапии у детей с симптомами 

пищевой гиперчувствительности на коже в зависимости от результатов кожного прик-теста, опре-
деления уровней специфических IgE, оральной провокационной пробы (ОПП).

В исследование включено 60 детей (48,3 % – мальчики, 51,7 % – девочки) с клиническими прояв-
лениями ПГ на коже, средний возраст 36,01 [16,88; 63,96] месяцев. Терапия включала: элиминацион-
ную диету, нанесение эмолиентов, плановое применение антигистаминных препаратов 2–3 поколе-
ния и кремов, содержащих нефторированные глюкокортикоидные препараты (мометазона фуроат 
1 мг) местно на пораженные участки в течение 5 дней, кремниевые сорбенты, пробиотики (Lactobacillus 
reutery) для приема внутрь, солевые ванны курсом № 5. Терапию проводили в течение 10–14 дней. 
Эффективность оценивали по изменению морфологических элементов на коже по шкале SCORAD.

Установлено, что краткосрочные результаты стандартной терапии в соответствии с оценкой по 
шкале SCORAD хуже у детей с позитивными результатами ОПП и повышенными уровнями IgE 
(Mann-Whitney U Test, U = 90,5, p < 0,05 и U = 105, p < 0,05 соответственно). Разница в эффектив-
ности лечения у детей с разными результатами кожного прик-теста отсутствует (U = 56, p = 0,08).

Таким образом, краткосрочные результаты стандартной терапии симптомов ПГ на коже зависят 
от предыдущих результатов ОПП и уровней IgE.

Ключевые слова: пищевая гиперчувствительность, дети, фармакотерапия, кожные симптомы

O. P. Pakholchuk 
Short-term results of the pharmacotherapy of the skin food hypersensitivity  
symptoms in children
Study of the effective pharmacocorrection of the food hypersensitivity (FH) in children remains actual 

problem of the modern medicine. 
The purpose of the study was to evaluate short-term results of the pharmacotherapy of the FH skin 

symptoms depending on the results of the skin prick-test, oral challenge test, levels of the specific IgE.
60 children (48 % – males, 52 % – females) with symptoms of FH on the skin were included into the 

study. Mean age was 36,01 [16,88; 63,96] months. Therapy included: eliminating diet, emollients BID, 
antihistamine drugs 2–3 generation for 5 days, oilment with mometasone furoate 1 mg for 5 days, silicon 
sorbents, probiotics (Lactobacillus reutery) per os, baths with salt № 5. The therapy was prescribed for 
10–14 days. Effectiveness was assessed by SCORAD.

It was revealed that short-term results of the standard therapy which were assessed with SCORAD scale are 
lower in children who have positive results of the oral challenge test and elevated IgE levels (Mann-Whitney U 
Test, U = 90,5, p < 0,05 and U = 105, p < 0,05, correspondingly). Difference of standard pharmacotherapy 
effectiveness in children who have different results of the skin prick-test is absent (U = 56, p = 0,08).

Thus, short-term results of the therapy depends on the previous results of the oral provocation test and 
levels of IgE.
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Погіршення епідемічної ситуації з 
туберкульозу в світі наприкінці мину­
лого тисячоліття змусило ВООЗ у 1993 
році оголосити туберкульоз глобальною 
небезпекою. В Україні за критеріями 
ВООЗ епідемія туберкульозу існує з 
1995 року й відтоді продовжує поши­
рюватись [1]. Загалом, усі пацієнти з 
країн, де з високою частотою вияв­
ляють стійкі форми M. tuberculosis 
отримують як первинну протитуберку­
льозну терапію комбінацію ізоніазиду, 
рифампіцину та піразинаміду разом з 
щонайменше одним додатковим препа­
ратом (етамбутолом і/або стрептоміци­
ном) [4]. Майже всі протитуберкульозні 
препарати першої лінії мають побічні 
ефекти, які розрізняються за ступенем 
тяжкості залежно від лікарського засо­
бу та режиму. Крім того, усі схеми 
фармакотерапії для лікування активно­
го туберкульозу включають комбінацію 
ліків, які, як правило, уводять протя­
гом не менше ніж 6 місяців [3]. Меха­
нізми взаємодії застосовуваних проти­
туберкульозних лікарських засобів 
(ПТЛЗ) є досить складними. Важливо 
зазначити, що не останнє місце в струк­
турі захворювання на туберкульоз 
займають діти та дорослі репродуктив­
ного віку, але дані щодо наслідків дії 
ПТЛЗ, зокрема їхніх комбінацій, на 
чоловічі гонади мало досліджені. Рані­
ше нами було встановлено індукцію 
тестикулярного цитохрому Р-450 2Е1 
(CYP2E1) і порушення морфофункціо­

нального стану сім’яників щурів за 
умов сумісного введення етамбутолу, 
ізоніазиду, рифампіцину та піразинамі­
ду [4, 5].

Мета дослідження – порівняльна 
оцінка стану сперматогенного епітелію 
щурів і тестикулярної експресії гена 
CYP2E1 за сумісного введення ПТЛЗ у 
двох комбінаціях, що містять ізоніа­
зид, піразинамід, рифампіцин, а також 
етамбутол або стрептоміцин (комбіна­
ція 1 і 2 відповідно).

Матеріали та методи. Для досліджен­
ня використовували щурів самців лінії 
Вістар (Rattus norvegicus) з початковою 
масою тіла 150–170 г, віком 10–12 тиж­
нів, наданих ПП «Біомодельсервіс». 
Дослідження проводили відповідно до 
Закону про тварин (Наукові процедури) 
від 1986 року та відповідно до Європей­
ської конвенції «Про захист хребетних 
тварин. що використовуються для екс­
периментів та в інших наукових цілях» 
(м. Страсбург. 1986). План досліджень 
був розглянутий та схвалений Коміте­
том з біоетики ДУ «ІФТ НАМН Украї­
ни» (№ 01/12/09), усі процедури, 
пов’язані з гуманним поводженням з 
тваринами та їхнім використанням у 
експериментах, були дотримані. 

Щури-самці були розділені на 5 груп: 
1 – контроль; 2 – етамбутол; 3 – стреп­
томіцин; 4 – комбінація 1 (етамбутол, 
рифампіцин, ізоніазид та піразинамід); 
5 – комбінація 2 (стрептоміцин, рифам­
піцин, ізоніазид і піразинамід). ПТЛЗ 
вводили тваринам у дозовому режимі, 
який застосовується в клініці для 
короткотермінової терапії туберкульозу 
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[6]. Дози досліджуваних лікарських 
засобів були розраховані, виходячи з 
коефіцієнта видової чутливості (ізоніа­
зид – 62 мг/кг; рифампіцин – 74,4 мг/кг; 
піразинамід – 217 мг/кг; етамбутол – 
155 мг/кг; стрептоміцин – 14 мг/кг) [7]. 
Для введення кожного з препаратів, за 
виключенням стрептоміцину, готували 
суспензії на 1 % крохмальному гелі без­
посередньо перед уведенням тваринам. 
Суспензії ПТЛЗ вводили тваринам 
щоденно внутрішньошлунково. Стреп­
томіцин розчиняли в 0,5 % новокаїні та 
вводили щурам внутрішньом’язово. 
Субстанції етамбутолу, ізоніазиду, піра­
зинаміду та рифампіцину були надані 
ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фар­
мацевтичний завод», Україна. Стрепто­
міцин (Streptomicyn) – порошок для 
ін’єкцій був наданий корпорацією 
«Артеріум», Україна.

ПТЛЗ уводили щурам-самцям про­
тягом 60 днів, оскільки цей термін 
охоплює повний період сперматогенезу 
з урахуванням дозрівання сперматозої­
дів в епідидимісі та є загальноприйня­
тим у разі дослідження впливу хіміч­
них речовин на чоловічі гонади [8]. 

У всіх випадках для оцінки морфоло­
гічних показників використовували 
правий сім’яник, фіксуючи його в роз­
чині Буена з наступним промиванням 
70 % етанолом з карбонатом літію, зне­
водненням в етанолі зростаючої концен­
трації та зануренням у парафін. Гістоло­
гічні зрізи товщиною 5–6 мкм фарбува­
ли гематоксиліном і еозином, вивчали 
та мікрофотографували за допомогою 
мікроскопа Olimpus BX41 (200 x).

Кількість сперматозоїдів в епідиди­
мальних суспензіях оцінювали, як опи­
сано K. C. Chitra з співавт., використо­
вуючи камеру Горяєва та світловий 
мікроскоп (200 х) [9]. 

Виділення сумарної мРНК з 
сім’яників проводили з використанням 
TRI-Reagent виробництва Sigma, США 
та синтез кДНК – з використанням 
стандартного тест-набору фірми 
Fermentas, Германія за відповідними 
інструкціями. Експресію мРНК СYР2Е1 
у сім’яниках визначали методом 
ЗТ-ПЛР. Склад реакційної суміші для 
ПЛР, праймери специфічні для ПЛР 
ампліфікації гена CYP2E1 (форвард 

5'-CTTCGGGCCAGTGTTCAC-3' і реверс 
5'-CCCATATCTCAGAGTTGTGC-3'), а 
також протокол ампліфікації були 
обрані згідно з S. M. Lankford з співавт. 
[10]. Для внутрішнього контролю про­
водили ПЛР з праймерами β-актину, 
що має постійний рівень експресії: фор­
вард 5'-GCTCGTCGTCGACAACGGCT-3'; 
реверс 5'-CAAACATGATCTGGGTCAT 
CTTCT-3'. Усі використані праймери 
виробництва «Metabion», Германія. 
Для ампліфікації використовували тер­
моциклер BioRad, США. Електрофорез 
продуктів ампліфікації (744 п. о. – 
CYP2E1 і 353 п. о. – β-актин) проводи­
ли в 2 % агарозному гелі, забарвлюва­
ли розчином бромового етидію (5 мкг/
мл), візуалізували в УФ-світлі, фото­
графували за допомогою системи 
GelDoc, виробництва BioRAD, США, та 
аналізували, використовуючи програм­
не забезпечення Quantity One BioRad 
System (США).

Отримані дані представляли як серед­
нє значення ± похибка середнього (M ± 
m). Статистичний аналіз результатів 
експерименту проводили з використан­
ням t-критерію Стьюдента або однофак­
торного дисперсійного аналізу (ANOVA). 
Різницю між досліджуваними показни­
ками вважали статистично вірогідною в 
разі р ≤ 0,05. Коефіцієнт кореляції Пір­
сона (r) був використаний для оцінки 
взаємозв’язків між змінними. 

У разі значень r близьких до нуля, 
вважали, що кореляція відсутня. Зна­
чення r від 0,1 до 0,3 (-0,1 і -0,3) вка­
зували на слабку позитивну (негатив­
ну) кореляцію, значення - від 0,3 до 0,7 
(-0,3 і -0,7) приймали за свідчення 
помірної позитивної (негативної) коре­
ляції та значення – від 0,7 до 1,0 (-0,7 
і -1,0) – сильної позитивної (негатив­
ної) кореляції. Щоб встановити, чи 
дійсно коефіцієнт кореляції відрізня­
ється від нуля, і, отже, існує доведений 
зв’язок між двома змінними, викорис­
товували t-критерій.

Результати та їх обговорення. Біль­
шість лікарських засобів є субстратами 
цитохрому Р-450, і це – важливий 
момент для розуміння механізму взає­
модії ліків. Терапевтичні засоби можуть 
змінювати метаболізм інших препара­
тів, а також конкурувати за метаболізм 
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з субстратами відповідних ізоформ. 
Найчастіше зустрічаються: індукція 
ферментів цитохрому Р-450 одним 
лікарським засобом з наступним впли­
вом на метаболізм іншого, що застосо­
вується одночасно або пізніше; інгібу­
вання метаболізму лікарського засобу, 
яке може бути пов’язане з конкурен­
цією з іншим препаратом за одну й ту 
саму ізоформу цитохрому Р-450 [11]. 
Враховуючи наші попередні дані сто­
совно індукції CYP2E1 у сім’яниках 
щурів і порушення процесів спермато­
генезу за умов сумісного застосування 
етамбутолу, ізоніазиду, рифампіцину 
та піразинаміду, було проведене порів­
няльне дослідження впливу на ці 
показники ПТЛЗ за введення в двох 
комбінаціях, в одній з яких етамбутол 
замінили на стрептоміцин [4, 5].

На рисунку 1 наведено дані дослі­
дження експресії гена CYP2Е1 у гона­
дах щурів самців. Вони свідчать, що 
етамбутол, введений нарізно, викликав 
підвищення вмісту мРНК згаданої ізо­
форми у 8 разів порівняно з контролем, 
тоді як стрептоміцин не впливав на 
даний показник. Заміна етамбутолу на 
стрептоміцин за сумісного введення 
ПТЛЗ не позначилася значною мірою на 
ступені експресії мРНК CYP2Е1. Пока­
зано статистично значиме посилення 
експресії мРНК CYP2Е1 у тварин, яким 
вводили ПТЛЗ в обох комбінаціях. За 
введення комбінації 2 відзначалась тен­

денція до зниження експресії мРНК 
CYP2Е1 порівняно з комбінацією 1, але 
ці зміни не сягнули порога статистичної 
значимості. Можливо, що дія комбіна­
цій ПТЛЗ стосовно CYP2Е1 реалізува­
лася переважно за рахунок наявності в 
них ізоніазиду [12]. 

Результати мікроскопічного дослі­
дження епідидимальної суспензії пока­
зали, що комбінація 1 негативно впли­
вала на нормоспермію в щурів. Виявле­
но зниження продукції статевих клітин 
сім’яниками відповідно на 68 % порів­
няно з тваринами контрольної групи 
(рис. 2). За умов введення ПТЛЗ у ком­
бінації 2, де етамбутол було замінено на 
стрептоміцин, середня кількість спер­
матозоїдів не виходила за межі норми. 
Результати попарного кореляційного 
аналізу показали наявність сильної 
негативної кореляції між кількістю 
сперматозоїдів і рівнем експресії гена 
CYP2E1 у гонадах щурів, які отримува­
ли комбінацію 1 (r = -0,87; p = 0,001). 

Проведений кореляційний аналіз 
дозволяє припустити, що в основі нега­
тивної дії ПТЛЗ на гонади, так як і 
інших ксенобіотиків, що метаболізують 
у системі цитохрому Р-450, можуть 
лежати процеси, пов’язані зі змінами 
експресії CYP2E1 безпосередньо в 
сім’яниках. Незважаючи на те, що дія 
може бути спрямованою на різні струк­
тури чоловічих репродуктивних орга­
нів, остаточна відповідь, як правило, є 

Рис. 1. Рівень експресії мРНК CYP2Е1 у сім’яниках щурів за умов введення 
протитуберкульозних засобів у двох комбінаціях: А) електрофореграми продуктів ПЛР 
гена CYP2Е1 та референсного гена β-актину (Mr –ДНК маркер, 1– контроль; 2 – 
етамбутол; 3 – стрептоміцин; 4 – комбінація 1; 5 – комбінація 2); Б) відносний  рівень 
експресії ізоформи CYP2Е1–інтенсивність піка β-актину взято за 100 %

Примітка. *Р < 0,05 порівняно з контролем.
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неспецифічною, оскільки ушкодження 
одного з типів клітин тягне за собою 
каскад подій, які призводять до струк­
турних змін та дисфункції інших час­
тин системи. Слід зазначити, що залеж­
ний від CYP2E1 метаболізм лікарських 
засобів у чоловічих репродуктивних 
органах може супроводжуватись утво­
ренням токсичних інтермедіатів, здат­
них взаємодіяти з життєво важливими 
структурами клітин, та гіперпродук­
цією АФК з наступним розвитком окси­
дативного стресу та субфертильності 
[13]. Це може призводити до оксидатив­
ного ураження клітин Лейдига, яке, у 
свою чергу, викликає зниження секре­
ції тестостерону, спричиняючи пору­
шення функції клітин Сертолі, негатив­
но позначаючись на диференціації клі­
тин сперматогенного епітелію [14].

І дійсно, на розтині в сім’яниках  
50 % щурів, яким вводили комбінацію 
1, зафіксовані морфологічні зміни 
сперматогенного епітелію. Зокрема, у 
однієї тварини зустрічалися поодинокі 
деструктивно змінені сім’яні канальці, 
й виявлялися вони серед канальців з 
нормальним сперматогенезом (рис. 3-А), 
а в іншого щура поруч з патологічно 
незміненими сім’яними канальцями 
знаходився великий пласт деформова­
них, здавлених і спустошених каналь­
ців. У просвіті деяких з них виявляли­
ся гігантські чи багатоядерні статеві 
клітини (рис. 3-Б).

Поява гігантських багатоядерних клі­
тин у зоні сперматоцитів першого поряд­
ку може бути пов’язана з «повільними» 
дегенеративними процесами в тестику­
лах. У разі інтенсивного відмирання 
гермінативного епітелію апоптотичні 
клітини дуже швидко фагоцитуються 
оточуючими клітинами Сертолі, що при­

зводить до видалення «доказів» клітин­
ної смерті [15]. Більше шансів спостері­
гати їх існує у випадку повільних, неспе­
цифічних дегенеративних процесів 
суміжних гермінативних клітин з тієї 
самої когорти, що утворюють багато­
ядерний синтицій, який більш повільно 
фагоцитується клітинами Сертолі. Утво­
рення таких синтиціїв відбувається вна­
слідок розриву цитоскелетних волокон, 
що підтримують взаємозв’язані цито­
плазматичні містки [15].

Слід відмітити, що деструктивно 
змінені канальці розміщувалися по 
периферії сім’яника у вигляді напів­
місяця. В одної з тварин гермінатив­
ний епітелій в сім’янику був повністю 
некротизований. Зберігалася тільки 
власна оболонка сім’яних канальців, 
яка була розпушена й слабо фарбува­
лася еозином у блідо-рожевий колір 
(рис. 3-В). 

Гістохімічна реакція на нуклеїнові 
кислоти в патологічно незмінених 
сім’яних канальцях не відрізнялась від 
такої в контролі. Що стосується 
деструктивно змінених канальців, то 
реакція на ДНК і РНК була слабкою чи 
негативною. У більшості дослідних тва­
рин цієї групи активність СДГ і ЛДГ 
суттєво не відрізнялась від такої в 
контролі. Тільки в двох тварин з шести 
активність ферментів була осередкова­
но зменшеною.

У сім’яниках щурів, яким вводили 
комбінацію 2, в основному не виявля­
лися деструктивні зміни в статевих 
клітинах. Сім’яні канальці мали харак­
терну будову й не відрізнялися від 
таких у контролі. В інтерстиціальній 
тканині не спостерігалось збільшення 
кількості сполучнотканинних волокон 
і клітинних елементів. Не виявляли 

Рис. 2. Кількість сперматозоїдів у 
хвостовій частині епідидиміса 
щурів за умов введення 
протитуберкульозних засобів у 
двох комбінаціях (M ± m, n=8)

Примітка. *P < 0,05 порівняно з 
контрольною групою.
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також гемоциркуляторні порушення та 
запальну реакцію. Але слід відмітити, 
що в однієї тварини були виявлені 
поодинокі деформовані сім’яні каналь­
ці (рис. 3-Г). У таких канальцях спо­
стерігали дискомплексацію спермато­
генного епітелію та зменшення кіль­
кості статевих клітин.

Загалом, підсумовуючи дані гістоло­
гічних досліджень сім’яників, варто 
відзначити, що за умов введення щурам 
комбінації 2, де етамбутол було заміне­
но на стрептоміцин, ступінь деструк­
тивних змін у сперматогенному епітелії 
була меншою.

Висновки 
1.	Стрептоміцин за умов нарізного вве­

дення на відміну від етамбутолу не 
впливає на експресію мРНК CYP2Е1 
у сім’яниках щурів. 

2.	Заміна етамбутолу на стрептоміцин 
у комбінації ПТЛЗ не запобігає 

повністю зростанню тестикулярної 
експресії гена CYP2Е1, ймовірно, 
внаслідок наявності ізоніазиду. 

3.	За умов заміни етамбутолу на стреп­
томіцин у комбінації ПТЛЗ відбу­
вається покращання морфофункціо­
нального стану сім’яників.

4.	CYP2Е1 може бути залучений до 
неспецифічних патогенетичних меха­
нізмів розвитку чоловічої непліднос­
ті внаслідок порушення сперматоге­
незу. На користь цього свідчить 
висока негативна кореляція між рів­
нем експресії гена CYP2E1 у гонадах 
щурів і кількістю сперматозоїдів за 
введення комбінації 1.

Вдячність. Автор виражає вдячність 
А. В. Матвієнко та І. С. Блажчук за 
проведення гістоморфологічних дослі-
джень сперматогенного епітелію та 
підрахунок сперматозоїдів.

Рис. 3. Стан сперматогенного епітелію щурів
Фарбування гематоксиліном та еозином. Зб. х 
200: А – осередкована деструкція сім’яного 
канальця щура після введення комбінації 1; Б – 
значна кількість дегенеративних, гігантських і 
багатоядерних клітин після введення комбінації 
1; В – спустошення гермінативного епітелію та 
розпушення власної оболонки сім’яних канальців 
після введення комбінації 1; Г – деформація, 
дискомплексація та зменшення гермінативного 
епітелію в сім’яному канальці щура, якому 
уводили комбінацію 2.
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Г. М. Шаяхметова
Порівняльна оцінка впливу протитуберкульозних лікарських засобів на 
експресію CYP2E1 і стан сперматогенного епітелію за умов введення щурам-
самцям у двох комбінаціях, що містять етамбутол або стрептоміцин 
Мета дослідження – порівняльна оцінка стану сперматогенного епітелію щурів і тестикулярної 

експресії гена CYP2E1 за сумісного введення протитуберкульозних засобів у двох комбінаціях, що 
містять ізоніазид, піразинамід, рифампіцин, а також етамбутол або стрептоміцин (комбінація 1 і 2 
відповідно).

Було виявлено, що стрептоміцин за окремого введення, на відміну від етамбутолу, не впливав на 
експресію мРНК CYP2Е1 в сім’яниках щурів. Заміна етамбутолу на стрептоміцин у комбінації протиту-
беркульозних засобів не запобігала повністю підвищенню тестикулярної експресії гена CYP2Е1, ймо-
вірно, унаслідок наявності ізоніазиду. У той самий час заміна етамбутолу на стрептоміцин сприяла 
поліпшенню морфофункціонального стану сім’яників. Зокрема, результати мікроскопічного дослі-
дження епідидимальної суспензії свідчать про зниження продукції сперматозоїдів сім’яниками на  
68 % за введення комбінації 1 порівняно з тваринами контрольної групи і відсутність негативних змін 
за введення комбінації 2. Ми припускаємо, що CYP2E1 може брати участь у неспецифічних патогене-
тичних механізмах розвитку чоловічого безпліддя внаслідок порушення сперматогенезу в результаті 
підвищеного утворення активних форм кисню. Виявлено наявність сильної негативної кореляції між 
кількістю сперматозоїдів і рівнем експресії гена CYP2E1 у сім’яниках щурів, які отримували комбінацію 
1 (r = -0,87; Р = 0,001). У гонадах тварин даної групи також зафіксовані різні морфологічні зміни спер-
матогенного епітелію: деструктивно змінені сім’яні канальці, наявність гігантських багатоядерних клі-
тин у зоні сперматоцитів першого порядку, некротизований сперматогенний епітелій. У сім’яниках 
щурів, яким вводили комбінацію 2, в основному, не відзначалося морфологічних аномалій.

Таким чином, за сумісного введення етамбутолу, ізоніазиду, піразинаміду та рифампіцину заміна 
етамбутолу на стрептоміцин сприяла зменшенню побічної дії протитуберкульозних препаратів на 
сім’яники.

Ключові слова: протитуберкульозні засоби, CYP2Е1, сім'яники

А. М. Шаяхметова
Сравнительная оценка влияния противотуберкулезных лекарственных 
средств на экспрессию CYP2E1 и состояние сперматогенного эпителия при 
введении крысам-самцам в двух комбинациях, содержащих этамбутол или 
стрептомицин
Цель исследования – сравнительная оценка состояния сперматогенного эпителия крыс и тести-

кулярной экспрессии гена CYP2E1 при совместном введении противотуберкулезных средств в двух 
комбинациях, содержащих изониазид, пиразинамид, рифампицин, а также этамбутол или стрепто-
мицин (комбинация 1 и 2 соответственно). 

Было обнаружено, что стрептомицин при отдельном введении, в отличие от этамбутола, не влиял 
на экспрессию мРНК CYP2Е1 в семенниках крыс. Замена этамбутола стрептомицином в комбина-
ции противотуберкулезных средств не предотвращала полностью повышение тестикулярной 
экспрессии гена CYP2Е1, вероятно вследствие наличия изониазида. В то же время замена этамбу-
тола стрептомицином способствовала улучшению морфофункционального состояния семенников. 
В частности, результаты микроскопического исследования эпидидимальной суспензии свидетель-
ствуют о снижении продукции сперматозоидов семенниками на 68 % при введении комбинации 1 
по сравнению с животными контрольной группы и отсутствии отрицательных изменений при 
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введении комбинации 2. Мы предполагаем, что CYP2E1 может участвовать в неспецифических 
патогенетических механизмах развития мужского бесплодия из-за нарушения сперматогенеза 
вследствие повышенного образования активных форм кислорода. Выявлено наличие сильной 
отрицательной корреляции между количеством сперматозоидов и уровнем экспрессии гена 
CYP2E1 в семенниках крыс, получавших комбинацию 1 (r = -0,87; Р = 0,001). В гонадах животных 
данной группы зафиксированы различные морфологические изменения сперматогенного эпите-
лия: деструктивно измененные семенные канальцы, наличие гигантских многоядерных клеток в 
зоне сперматоцитов первого порядка, некротизированный сперматогенный эпителий. В семенни-
ках крыс, которым вводили комбинацию 2, в основном, не отмечалось морфологических аномалий. 

Таким образом, при совместном введении этамбутола, изониазида, пиразинамида и рифампи-
цина замена этамбутола на стрептомицин способствовала снижению побочного действия противо-
туберкулезных препаратов на семенники. 

Ключевые слова: противотуберкулезные средства, CYP2Е1, семенники

G. M. Shayakhmetova
Сomparative evaluation of the effect of antituberculosis drugs on CYP2E1  
expression and state of spermatogenic epithelium when administered to male rats 
in two combinations containing ethambutol or streptomycin
All patients in countries where resistant forms of M. tuberculosis are detecting with high frequency 

receive as primary anti-tuberculosis therapy combination of isoniazid, rifampicin and pyrazinamide, with at 
least one additional drug (ethambutol and/or streptomycin). Almost all antituberculosis drugs of the first 
line have side effects that vary in severity depending on the drug and regimen. In addition, all regimens for 
active tuberculosis treatment include a combination of drugs that are usually administered for at least 6 
months. Mechanisms of antituberculosis drugs interaction are rather complicated. In the structure of 
tuberculosis pathology children and adults of reproductive age occupy not the last place, but data on the 
effects of antituberculosis drugs (including their combinations) on male gonads are not sufficient.

The aim of the study was comparative evaluation of spermatogenic epithelium state and testicular expres-
sion of CYP2E1 gene in rats under administration of two antituberculosis drugs combinations containing 
isoniazid, pyrazinamide, rifampicin, and ethambutol or streptomycin (combination 1 and 2, respectively).

Antituberculosis drugs were given in DOTS (directly observed treatment, short-course) regimen at 
maximal doses used in clinic: ethambutol – 155 mg/kg b.w./day or streptomycin 14 mg/kg b.w./day, rifam-
picin – 74,4 mg/kg b.w./day, isoniazid – 62 mg/kg b.w./day, and pyrazinamide – 217 mg/kg b.w./day for 
60 days (duration of spermatogenesis process and time of germ cell maturation in epididymis). Strepto-
mycin was administered intramuscularly in 0,5 % novocaine solution. The other substances were sus-
pended in 1 % starch gel and administered intragastrically by gavage, and in this case the coefficient for 
conversion of human doses to animal equivalent doses based on body surface area was taken into 
account. The control group received only starch gel in corresponding volumes.

It has been found that streptomycin, when administered alone, unlike ethambutol, did not affect the 
expression of CYP2E1 mRNA in rats’ testes. The replacement of ethambutol by streptomycin in a combination 
of anti-tuberculosis drugs did not completely prevent increase in testicular expression of CYP2E1 gene, prob-
ably due to the presence of isoniazid. At the same time, the replacement of ethambutol by streptomycin 
helped to improve the morphofunctional state of testes. Particularly, results of epididymal suspension micro-
scopic examination suggest reduction in sperm production by 68 % under administration of combination 1 
as compared to animals of control group and no negative changes under administration of combination 2. 
We suggest that CYP2E1 may be involved in nonspecific pathogenetic mechanisms of male infertility devel-
opment due to spermatogenesis disruption as a result of reactive oxygen species generation increase. The 
correlation analysis revealed a strong negative correlation between the number of spermatozoa and level of 
CYP2E1 gene expression in testes of rats receiving combination 1 (r = -0,87, P = 0,001). In gonads of these 
animals various morphological changes in spermatogenic epithelium are fixed: destructively altered seminif-
erous tubules, the presence of giant multinucleate cells in zone of primary spermatocytes, necrotized sper-
matogenic epithelium. In testes of majority rats treated with combination 2, no morphological abnormalities 
were observed. But it should be noted that in single rat' testes we detected deformed seminiferous tubules. 
There were a dislocation of spermatogenic epithelium and decrease in the number of germ cells.

Thus, the replacement of ethambutol by streptomycin under co-administration wich ethambutol, iso-
niazid, pyrazinamide and rifampicin in rats contributed to reduction in antituberculosis drugs’ side effects 
on testes.

Key words: antituberculosis drugs, CYP2E1, testes
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Ключові слова: екстракти густі водно-
спиртові з незрілих плодів горіха 
волоського, юглон, біологічно активні 
речовини

Сьогодні спостерігається підвищення 
інтересу до вивчення фармакологічних 
властивостей лікарських рослин, нау­
кового обґрунтування розробки нових 
фітопрепаратів і доцільності їхнього 
застосування. У першу чергу, це 
пов’язано з багатим на біологічно 
активні речовини (БАР) складом лікар­
ської рослинної сировини (ЛРС) [1–2]. 
БАР лікарських рослин сприяють від­
новленню й нормалізації життєво важ­
ливих процесів, забезпечують організм 
необхідними мінералами та вітаміна­
ми, на певному рівні підтримують 
обмін речовин, відрізняються доброю 
переносимістю та успішно застосо­
вуються за багатьох хронічних захво­
рювань. 

Нашу увагу привернув горіх волось­
кий (ГВ) (Juglans regia L.). Відомо, що 
він широко застосовується в народній 
медицині. За даними джерел літератури 
відомо, що незрілі плоди ГВ містять гід­
ролізовані таніни, похідні елагової кис­
лоти, катехіни, похідні дикарбоксильо­
ваних кислот, нуклеїнові кислоти, амі­
нокислоти та специфічну речовину – 
юглон [3–4]. Юглон (рис. 1) є представ­
ником фізіологічно активних сполук 
класу нафтохінонів – міститься в зеленій 
шкірці та плодах, листі, коренях, корі 
різних видів рослин родини горіхових 
(Juglandaceae).

З урахуванням специфічної присут­
ності цієї сполуки в рослинах видів 
дерев роду Горіх, юглон є зручною 
речовиною для якісного та кількісного 
визначення фітохімічних препаратів, 

отриманих з означених рослин [5–6]. 
За даними літератури вміст юглону в 
різних частинах рослин роду Горіха 
складає 0,006–0,023 % [6–7], 0,04–
0,21 % [8]. Цей показник коливається 
залежно від пори року, регіону виро­
щування, сорту та ін. 

Доведено, що юглон у складі незрі­
лих плодів ГВ виявляє антиоксидант­
ну, цукрознижуючу, антипроліфера­
тивну, протимікробну, гастропротек­
торну, протизапальну дії [2–3, 9–12].

Мета дослідження – отримати гус­
тий водний і водно-спиртові екстракти 
з незрілих плодів ГВ, розробити мето­
дику визначення кількісного вмісту 
юглону в складі цих екстрактів, врахо­
вуючи широкий спектр фармакологіч­
ної дії БАР незрілих плодів ГВ і мож­
ливі перспективи отримання нових 
лікарських засобів на їхній основі.

Матеріали та методи. Екстракт гус­
тий водний (ЕГВ) та екстракти густі 
водно-спиртові з концентрацією екстра­
гента – спирту етилового 30, 70 і 96 % 
(ЕГВС 30, ЕГВС 70, ЕГВС 96 відповід­
но) були одержані на базі НФаУ під 
керівництвом професора В. А. Георгіянц 
шляхом комплексної переробки незрі­
лих плодів молочно-воскової стиглості 
ГВ (Júglans régia L.). 

Визначення юглону в густих екстрак­
тах з незрілих плодів ГВ проводили 

УДК 615.451.1:634.51:547.655

Є. В. Залигіна, О. А. Подплетня, В. Ю. Слєсарчук, К. В. Соколова 

Отримання густих екстрактів з незрілих плодів 
горіха волоського та дослідження кількісного 

вмісту юглону в їхньому складі
Державний заклад «Дніпропетровська медична академія  

Міністерства охорони здоров’я України», м. Дніпро
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Рис. 1. Юглон (5-гідрокси-1,4-нафтохінон)

Питання фармацевтики, фармацевтичного 
ринку, фармакоекономіки
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Рис. 1. Юглон (5-гідрокси-1,4-нафтохінон)

методом ВЕРХ [5–8,13–15]. Розробку 
методики визначення проводили на 
аналітичному хроматографі Varian 
ProStar (США) у наступній комплекта­
ції: градієнтна система високого тиску 
ProStar 210 (s/n 03376, 03366); спек­
трофотометричний діодно-матричний 
детектор ProStar 330 (s/n 01286); авто­
самплер ProStar 400 з об’ємом дозуючої 
петлі 20 мкл (s/n 40012); термостат для 
колонок ProStar 500 (s/n 00399) з вико­
ристанням колонки Waters XBridgeTM 
C18 3.5µm, 150•4.6, (s/n 0152320201) 
(колонка з нержавіючої сталі, заповне­
на октадецилсилільним силікагелем, 
довжина 150 мм, діаметр 4,6 мм, роз­
мір часток 3,5 мкм), з предколонкою. 
Спектри поглинання отримані на спек­
трофотометрі Specord-200 (Analityk 
Jena, Німеччина) у кюветах з товщи­
ною шару 10 мм.

У роботі використовували наступні 
розчинники та реактиви: ацетонітрил 
«gradient grade» (Sigma-Aldrich), мета­
нол «gradient grade» (Sigma-Aldrich), 
кислоту трифтороцтову (Fluka), воду 
для хроматографії (Millipore Direct-Q5).

Стандартні зразки, що було викорис­
тано: 5-гідрокси-1,4-нафтохінон (Sigma­
Aldrich, H47003-1G, Lot#STBC8900V).

Результати та їх обговорення. Для 
екстрагування використовували завчас­
но промиті водою нестиглі плоди ГВ з 
перикарпом, які подрібнювали до одно­
рідної маси. Густий водний і водно-
спиртові екстракти з незрілих плодів 
ГВ готували наступним чином: подріб­
нені плоди поміщали в мірний посуд, 
додавали воду очищену або спирт ети­
ловий 30, 70 чи 95 % у співвідношенні 
1:1 та настоювали за температури 20 °С 
впродовж 7 діб у захищеному від світла 
місці, після чого піддавали ультразву­
ковій екстракції протягом 30 хв за 
температури 20 °С. Отримані екстракти 
відфільтровували. Фільтрати концен­
трували у вакуум-випарному апараті за 
температури 55–60 °С і тиску 80– 
87 кПа до густої консистенції. Отрима­
ні кінцеві продукти – густі маси темно-
коричневого кольору та однорідного 
складу, зі специфічним запахом нафто­
хінонів, на смак солодкуваті, є розчин­
ними в гідрофільних розчинниках і 
спиртах.

Наступним етапом стало визначення 
вмісту юглону в екстрактах за допомо­
гою ВЕРХ, оскільки відповідно до дже­
рел літератури більшість авторів дослі­
джують уміст цієї речовини у ЛРС саме 
методом рідинної хроматографії з спек­
трофотометричним детектуванням 
[5–8, 13–15].

Розпочали дослідження з приготу­
вання випробовуваних розчинів, роз­
чинів стандартного зразка та розробки 
методики визначення вмісту юглону.

Приготування розчинів стандартного 
зразка проводили наступним чином.

Юглон, ~1 мг/мл (RS_1407_01). 24,9 мг 
5-гідрокси-1,4-нафтохінону поміщали в 
мірну колбу місткістю 25,0 мл, додава­
ли 10 мл суміші метанол – ацетонітрил 
(1:1) (субстанція не розчинилася в 5 мл 
метанолу), витримували до повного 
розчинення в ультразвуковій бані та 
доводили об’єм тим самим розчинни­
ком до позначки.

Юглон, ~0,1 мг/мл в ацетонітрилі 
(RS_1407_02). 1,0 мл розчину 
RS_1407_01 поміщали в мірну колбу 
місткістю 10 мл та доводили об’єм до 
позначки ацетонітрилом.

Юглон, ~0,1 мг/мл в підкисленому 
трифтороцтовою кислотою ацетоні-
трилі (RS_1407_03). 1,0 мл розчину 
RS_1407_01 поміщали в мірну колбу 
місткістю 10 мл та доводили об’єм до 
позначки сумішшю ацетонітрил – 
трифтороцтова кислота (1000:1).

Юглон, ~0,01 мг/мл в ацетонітрилі 
(RS_1407_08). 1,0 мл розчину 
RS_1407_02 поміщали в мірну колбу 
місткістю 10 мл і доводили об’єм до 
позначки ацетонітрилом.

Юглон, ~0,01 мг/мл в підкисленому 
трифтороцтовою кислотою ацетоні-
трилі (RS_1407_09). 1,0 мл розчину 
RS_1407_03 поміщали в мірну колбу 
місткістю 10 мл та доводили об’єм до 
позначки сумішшю ацетонітрил – 
трифтороцтова кислота (1000:1).

Концентрація юглону в стандартно­
му розчині (0,01 мг/мл, або 0,001%) 
еквівалентна концентрації, яку вивчає­
мо в досліджуваних екстрактах (з ура­
хуванням пробопідготовки це 0,05 % 
юглону). З урахуванням співвідношен­
ня сировина – екстрагент і даних літе­
ратури щодо вмісту юглону в сировині 
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в разі повного екстрагування концен­
трація його в екстрактах може склада­
ти 0,006–0,20 %.

Приготування випробовуваних розчи-
нів досліджуваних екстрактів. З дослі­
джуваних екстрактів (отримували з вико­
ристанням співвідношення ЛРС ГВ – 
екстрагент (1:1) і різних екстрагентів) 
приготовано випробовувані розчини. По 
1,0 мл кожного з екстрактів поміщали в 
мірні колби місткістю 50 мл і доводили 
об’єм до позначки ацетонітрилом. Отри­
мані розчини фільтрували через мемб­
ранні фільтри з діаметром пор 0,45 мкм. 
Випробовувані розчини для визначення 
юглону наведено в таблиці 1.

Для визначення придатної для детек­
тування довжини хвилі за допомогою 
спектрофотометричного детектора були 
отримані спектри поглинання юглону в 
ультрафіолетовій і видимій ділянках 
спектра. Використовували розчини 
RS_1407_08 та RS_1407_09. Отримані 
спектри наведено на рисунках 2 і 3. 
Спектр в ацетонітрилі, що підкислений 
трифтороцтовою кислотою, отримали 
тому, що хроматографічні дослідження 
планували проводити в кислому середо­
вищі. Максимуми поглинання для 
юглону в ацетонітрилі: 208,9 нм, 249,3 нм, 

420,0 нм. У підкисленому ацетонітрилі 
внаслідок несуттєвого гіпсохромного 
зсуву максимуми становлять 208,9 нм, 
247,6 нм, 420,0 нм.

Першим етапом розробки методики 
визначення юглону в досліджуваних 
екстрактах був підбір умов хроматогра­
фування, які наведено в таблиці 2. Як 
рухомі фази використовували суміші 
вода – ацетонітрил – трифтороцтова 
кислота (200 : 800 : 1, о/о/о, рухома 
фаза А) та ацетонітрил – трифтороцтова 
кислота (1000 : 1, о/о, рухома фаза Б). 
Визначення юглону проводили за спів­
відношення рухомих фаз А і Б (80 : 20). 
Програму градієнта наведено в таблиці 3. 
Градієнт у кінці хроматографування 
використовували з урахуванням можли­
вої присутності в матриці компонентів, 
що не елюювалися би рухомою фазою з 
малим вмістом органічного компонента. 
Фрагмент хроматограми стандартного 
розчину наведено на рисунку 4. 

Уміст юглону в екстрактах, у відсот­
ках, визначали за формулою:

X =
S1•m0•P•50•100

S0•25•10•10•100•1•1000 

 
,

де S0 – площа піка юглону з розчину 
стандарту;

Екстрагент вихід-
ного витягу

Отриманий 
розчин

Зовнішній вигляд 
отриманого розчину

Колір розчину після 
фільтрування

Вода RS_1407_04 Мутний Безбарвний
30 % етанол RS_1407_05 Опалесцюючий Безбарвний

70 % етанол RS_1407_06 Мутний (мутніший за 
ts_1407_04) Безбарвний

96 % етанол RS_1407_07 Прозорий Жовтуватий

Таблиця 1

 Випробовувані розчини для визначення юглону методом ВЕРХ

Колонка Waters XBridgeTM C18 3.5µm, 150 • 4,6
Температура колонки 25 ºС
Рухома фаза А H2O – MeCN – CF3COOH (200:800:1, v/v/v)
Рухома фаза В MeCN – CF3COOH (1000:1, v/v)
Швидкість рухомої фази 1,0 мл/хв
Детектор Спектрофотометричний 
Довжина хвилі детектування 248 нм
Об’єм проби 20 мкл

Таблиця 2

 Умови хроматографування, що використовувалися для визначення юглону  
в досліджуваних екстрактах
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S1 – площа піка юглону з випробову­
ваного розчину;

m0 – наважка стандартної речовини, 
мг;

P – уміст речовини в стандарті, %. 
Теоретична межа визначення, яка 

розрахована з хроматограми стандартно­
го розчину (з використанням співвідно­
шення сигнал-шум (3:1) та в разі збере­
ження лінійності інтенсивності сигналу 
детектора від концентрації в діапазоні 
0,1–10,0 мкг/мл), складатиме менше  
0,1 мкг/мл, що відповідає вмісту юглону 
в досліджуваних екстрактах (з урахуван­
ням етапів пробопідготовки) в 0,0005% 
(5 pрm). Межа кількісного визначення 
складатиме менше ніж 0,3 мкг/мл.

Фрагменти отриманих хроматограм 
випробовуваних розчинів наведено на 
рисунках 5–8. Як видно з хромато­
грам, у випробовуваних розчинах, 
отриманих з екстрактів, де як екстра­
гент використано воду, 30 та 70 % 
етанол, пік юглону не зареєстровано. 
Таким чином, уміст юглону у відповід­

них екстрактах менший ніж 5 ppm. У 
випробовуваному розчині, отриманому 
з екстракту, де як екстрагент викорис­
тано 96 % етанол, присутній пік малої 
інтенсивності (майже на межі визна­
чення), що може належати юглону. У 
перерахунку на 1 мкг/г щодо ЛРС 
вміст юглону складає 1,09 мкг/г. Такий 
результат можна пояснити збільшен­
ням здатності екстрагування поліфе­
нольних сполук спиртом етиловим 
максимальної концентрації (96 %) 
порівняно з водою та водно-спиртовими 
розчинами (30 і 70 %).

Висновки 
Було отримано густі водний і водно-
спиртові (концентрація екстрагенту – 
спирту етилового 30, 70 і 96 %) екстрак­
ти шляхом комплексної переробки 
незрілих плодів молочно-воскової сти­
глості ГВ.

Визначення юглону в густих екстрак­
тах з незрілих плодів ГВ проводили 
методом ВЕРХ. Розробку методики 

Час, хв Рухома фаза А, % Рухома фаза Б, %

0–20 80 20

20→21 80→10 20→90

21–26 10 90

26→27 10→80 90→20

27–30 80 20

Таблиця 3

 Програма градієнта хроматографування, яку використовували  
для визначення юглону в досліджуваних екстрактах

Рис. 2. Спектр 
поглинання 
стандартного 
зразка розчину 
юглону, ~0,01 мг/
мл в ацетонітрилі 
(RS_1407_08) 
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Рис. 5. Хроматограма випробовуваного розчину густого водного екстракту з незрілих 
плодів горіха волоського (RS_1407_04)

Рис. 4. Хроматограма стандартного зразка розчину юглону, ~0,01 мг/мл в 
ацетонітрилі (RS_1407_08)

Рис. 3. Спектр 
поглинання 
стандартного 
зразка розчину 
юглону, ~0,01 мг/
мл в підкисленому 
трифтороцтовою 
кислотою 
ацетонітрилі 
(RS_1407_09)
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Рис. 8. Хроматограма випробовуваного розчину густого водно-спиртового 96 % екстракту 
з незрілих плодів горіха волоського (RS_1407_07)

Рис. 6. Хроматограма випробовуваного розчину густого водно-спиртового 30 % екстракту 
з незрілих плодів горіха волоського (RS_1407_05)

Рис. 7. Хроматограма випробовуваного розчину густого водно-спиртового 70 % 
екстракту з незрілих плодів горіха волоського (RS_1407_06)
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визначення проводили на аналітично­
му хроматографі Varian ProStar. За 
результатами дослідження запропоно­
вано ідентифікаційний маркер з нафто­
хінонів – юглон, що міститься в зеле­
ній шкірці та плодах, листі, коренях, 
корі різних видів рослин родини горі­
хових (Juglandaceae). За допомогою 
ВЕРХ в екстрактах, де як екстрагент 
використано воду, 30 і 70 % спирт 

етиловий, юглону виявлено не було. В 
екстракті, де як екстрагент використа­
но 96 % етанол, уміст юглону стано­
вить близько 1 мкг/г. Такий результат 
можна пояснити збільшенням здатнос­
ті екстрагування поліфенольних спо­
лук спиртом етиловим максимальної 
концентрації (96 %) порівняно з водою 
та водно-спиртовими розчинами (30 та 
70 %).
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Є. В. Залигіна, О. А. Подплетня, В. Ю. Слєсарчук, К. В. Соколова 
Отримання густих екстрактів з незрілих плодів горіха волоського  
та дослідження кількісного вмісту юглону в їхньому складі
Мета дослідження – отримати густий водний і водно-спиртові екстракти з незрілих плодів горіха 

волоського, розробити методику визначення юглону, дослідити його кількісний уміст у складі цих 
екстрактів.

Екстракти були одержані шляхом комплексної переробки незрілих плодів молочно-воскової сти-
глості горіха волоського. Розробку методики визначення, дослідження вмісту юглону в складі 
екстрактів проводили з використанням ВЕРХ.

За допомогою методу ВЕРХ у густих екстрактах з незрілих плодів горіха волоського, де як 
екстрагент використано воду, 30 і 70 % спирт етиловий, юглону виявлено не було. У густому екстракті 
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з незрілих плодів горіха волоського, де як екстрагент використано 96 % етанол, уміст юглону стано-
вить близько 1 мкг/г.

Таким чином, було виготовлено густі екстракти з незрілих плодів горіха волоського з використан-
ням різних екстрагентів, розроблено методику визначення юглону з використанням ВЕРХ і визначе-
но кількісний уміст цієї речовини в складі досліджуваних екстрактів.

Ключові слова: екстракти густі водно-спиртові з незрілих плодів горіха волоського, юглон, 
біологічно-активні речовини.

Е. В. Залыгина, Е. А. Подплетняя, В. Ю. Слесарчук, Е. В. Соколова 
Получение густых экстрактов из незрелых плодов ореха грецкого  
и исследование количественного содержания юглона в их составе
Цель исследования – получить густые водный и водно-спиртовые экстракты из незрелых плодов 

ореха грецкого, разработать методику определения юглона, исследовать его количественное 
содержание в составе этих экстрактов.

Экстракты были получены путем комплексной переработки незрелых плодов молочно-восковой 
спелости ореха грецкого. Разработку методики определения и исследование содержания юглона в 
составе экстрактов проводили с использованием ВЭЖХ. 

С помощью метода ВЭЖХ в густых экстрактах из незрелых плодов ореха грецкого, где в качестве 
экстрагента использовали воду, 30 и 70% спирт этиловый, юглон обнаружен не был. В густом экс-
тракте из незрелых плодов ореха грецкого, где как экстрагент использован 96 % этанол, содержа-
ние юглона составляет около 1 мкг/г.

Таким образом, были изготовлены густые экстракты из незрелых плодов ореха грецкого с 
использованием различных экстрагентов, с помощью разработанной методики ВЭЖХ определено 
количественное содержание юглона в исследуемых экстрактах.

Ключевые слова: экстракты густые водно-спиртовые из незрелых плодов ореха грецкого, 
юглон, биологически активные вещества

I. V. Zalygina, H. A. Podpletnya, V. U. Slesarchuk, K. V. Sokolova 
Obtaining of thick extracts from immature walnut fruit and researching the quanti-
tative content of Yuglon in their compositions
The aim of study – to obtain thick aqueous and hydroalcoholic extracts from immature walnut fruit, to 

develop a technique for determining yuglon, to study its quantitative content in these extracts.
Extracts were obtained by means of complex processing of immature fruits of milk-wax ripeness of 

walnut. The development of the procedure for determining, and studying the content of juglon in the 
extracts were carried out by HPLC.

Using the HPLC method, it was found that in thick extracts of immature walnut fruit, where water 30 and 
70 % ethyl alcohol were used as the extractants, no Yuglon was detected. In thick extract of immature 
walnut fruit, where 96 % ethanol is used as an extractant, the content of juglon is about 1 μg/g.

Thus, the thick extracts from unripe walnut fruit were obtabned using different extractants, a technique 
for yuglon determining using HPLC was developed and quantitative content of this substance was 
determined in the extracts under study.

Key words: thick water-alcohol extracts from unripe walnut fruit, juglon, biologically active  
substances 
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Ключові слова: ожиріння, профілактика, 
лікування, лікарський засіб рослинного 
походження

Проблематикою сьогодення є ожи-
ріння. Ожиріння може бути генетично 
успадкованим, як наслідок надбаного 
протягом життя хронічного захворю-
вання, обумовлене негативним впливом 
ліків та як результат неправильного 
харчування.

За даними ВООЗ від надмірної ваги 
страждають близько 40 % населення 
США, на другому місці – європейські 
країни, 28 %, зокрема, у Великій Бри-
танії, а в колишніх країнах СНГ близь-
ко 30 %. Лідерами за кількістю насе-
лення з надмірною вагою є Австралія й 
Океанія – 30–50%, в Україні цей показ-
ник становить близько 20 % [1, 2]. Сьо-
годні ожиріння займає лідируючі пози-
ції поряд із захворюваннями серцево-
судинного, онкологічного профілю, пси-
хічними розладами, інфекційними пато-
логіями  у загальній картині смертності 
й інвалідизації працездатного населення 
практично по всьому світу. 

Загальновідомо, що успіх терапев-
тичного процесу залежить не лише від 
здоров’я пацієнта,  проведеної профі-
лактики, якості ліків,  комплаенсу між 
лікарем і пацієнтом, але й від форми та 
способу введення препаратів, від інди-
відуальних особливостей організму 
хворого. Це вимагає аналізу препаратів 
та ретельного підбору тактики ведення 
хворого. 

Сучасні методики профілактики, 
лікування ожиріння різних форм і ста-
дій, аналіз показників якості препара-
тів, які використовуються за Протоко-
лами та дозвільною документацією, 
аспекти  стандартизації та сертифікації 
лікарських засобів  (ЛЗ), у тому числі 

рослинного походження, які викорис-
товуються для лікування ожиріння, 
всебічно розглядаються в наукових 
дослідженнях і публікаціях А. Безуг
лого, П. Боднара, Н. Вєтютневої,  
М. Власенка, Л. Журавльової, В. Кисли
ченко, А. Коваленка, І. Козяріна, В. Пе
редерія, В. Чернишова та ін. [3–12].

Питання профілактики та лікування 
ожиріння висвітлюються в масштабних 
дослідженнях як в Україні, так і за 
кордоном і мають відображення в базах 
доказової медицини: Cochrane Library 
(бібліотека Кокранівської співпраці), 
Natural Medicines Comprehensive 
Database (комплексна база даних по 
натуральних ЛЗ), Evidence Based 
Medicine (електронна база даних ЕВМ, 
Великобританія), Dynamic Medical 
Information Systems (електронна база 
даних DynaMed, США) [13] тощо.

Сучасні фармакологічні препарати 
для лікування ожиріння за АТХ-
класифікацією належать до груп 
А08АА (препарати центральної дії), 
А08АВ (периферичної дії), А08АХ 
(інші) [14]. Існує чимало інших груп, 
але вони виступають як засоби допо-
міжної або підтримуючої терапії. Прак-
тично всі ЛЗ є рецептурного обігу, 
мають низку ускладнень, побічних дій, 
вимагають постійного нагляду з боку 
лікаря. Альтернативою їм можуть бути 
засоби рослинного походження. 

Нами був проведений аналіз ринку 
фітозасобів з метою дослідження наяв-
них лікарських форм і типів ЛЗ для 
профілактики й лікування ожиріння. 

Ожиріння – це відкладення жиру в 
організмі в кількості, що перевищує 
його норму в здорових осіб. До ожирін-
ня як окремої нозологічної одиниці від-
носять усі випадки, за яких надлишко-
ве відкладення жиру є не наслідком 
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Н. В. Шаповалова, М. І. Тарнавська, К. І. Сметаніна 

Перспективи використання засобів  
рослинного походження для профілактики та 

лікування ожиріння
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

© Колектив авторів, 2018



95Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (59)/2018

якогось захворювання (наприклад, 
гіпотиреоз), а основним патологічним 
порушенням з первинним ураженням 
будь-якого органу або системи органів. 
З позицій сучасної медичної науки ожи-
ріння – хронічне поліетіологічне захво-
рювання, пов’язане з генетичними та 
неврологічними факторами, зміною 
функцій ендокринної системи, стилем 
життя та харчуванням пацієнта [15].

Відомо, що його розвиток пов’язаний 
з низкою факторів: спадковістю, віком, 
статтю, порушенням нейрогормональ-
них механізмів, ендокринними, соціаль-
но-економічними умовами,  адинамією, 
зловживанням алкоголем, неправиль-
ним харчуванням і переїданням, інди-
відуальним мікробіомом, швидкістю 
метаболізму тощо. Натепер усі фактори 
ризику ожиріння об’єднують у декіль-
ка груп, які можуть впливати як 
cукупно, так і окремо [16]. Вважають, 
що для розвитку ожиріння необхідне 
поєднання генетично успадкованих 
факторів з зовнішніми (провокуючими) 
чинниками, які доволі часто безпосе-
редньо пов’язані з поведінкою людини. 
Саме виявлення та корекція таких 
взаємозв’язків складає суть сучасних 
профілактичних програм. Так, дослі-
дження препаратів групи орлістату за 
вивчення безалкогольного стеатогепа-
титу (жирової хвороби печінки), про-
ведене американськими вченими [17], 
виділяє як одну з причин ожиріння 
надмірне вживання алкоголю. Міжна-
родне дослідження IDEA (The 
International Day for he Evaluation of 
Abdominal Obesity) (2006 р.) [18] з 
вивчення проблеми абдомінального 
ожиріння акцентує увагу на порушенні 
обміну речовин у разі серцевих патоло-
гій. У дослідженні ESHRE  (European 
Society of Human Reproduction and 
Embryology) (2012 р.) розглядаються 
питання впливу гормональної контра-
цепції на збільшення маси тіла в жінок 
з полікістозом [19]. Окремо Р. Teixeira 
та співавт. вивчали вплив призначення 
фармакотерапії на психологічному 
рівні на збільшення ваги тіла [20];  
M. Vamosi та співавт. [21] – вплив  
соціальних і психологічних факторів 
на розвиток ожиріння в дітей. Питання 
впливу провокуючих факторів розгля-

дались E. C. Machado (2011 р.) [22] 
серед дорослих пацієнтів з ожирінням, 
під керівництвом J. Douketis (2013 р.) 
[23] та V. Yumuk (2015 р.) [24]. Цікави-
ми є програми профілактики, що про-
водились у 2013–2017 роках у США: 
Designing a Strong and Healthy New 
York (DASH-NY), The Local Initiatives 
for Multi-Sector Public Health Action 
(Local IMPACT), Hunger Prevention and 
Nutrition Assistance Program (HPNAP), 
Special Supplemental Nutrition Program 
for Women, Infants and Children (WIC 
Program), Creating Healthy Schools and 
Communities (CHSC), Breastfeeding 
Friendly Practices Designation (BFPD), 
Obesity Prevention in Pediatric Health 
Care Settings (OPPHCS) та ін. [25]  

Чимало патологій провокують розви-
ток ожиріння, а саме: пошкодження 
гіпоталамусу або мигдаликів головного 
мозку може призвести до гіпоталамічно-
го ожиріння; причиною вторинного 
ожиріння внаслідок надлишкової секре-
ції кортикостероїдів  може бути син-
дром Іценко-Кушинга;  причиною  зни-
ження швидкості обмінних процесів як 
результат недостатнього продукування 
тиреотропного гормона є гіпотиреоз;  
вагітність є причиною появи різних від-
хилень у нормальній роботі внутрішніх 
органів (й обмінних процесів у тому 
числі) у ході гормональної перебудови 
організму тощо. Ожиріння може розви-
ватись і як симптом та наслідок окре-
мих захворювань, наприклад, серцево-
судинних (внаслідок  підвищеного 
тиску, атеросклерозу, особливо за при-
йому ряду препаратів групи β-блокаторів, 
малорухомого стилю життя, застою 
рідини в організмі).

Сьогодні проблематика поширеності 
та розвитку ожиріння набуває значу-
щості. Ризик для здоров’я залежить від 
ступеня ожиріння та наявності усклад-
нюючих факторів, супутніх захворю-
вань і наслідків, які спричинює ожи-
ріння. 

Розрізняють 4 ступені ожиріння (за 
М. Н. Єгоровим, 1964 р.): І ступінь – 
надмірна вага до 29 % вище нормальної; 
ІІ – надлишок ваги тіла від 30–49 %;  
III – 50–99 %; IV ступінь – вага тіла на 
100 % і > перевищує нормальні показ-
ники [26].
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Для визначення нормальної ваги 
основним показником є співвідношення 
зросту та ваги тіла. Світова організація 
охорони здоров’я (World Health 
Organization) [27], Національний інсти-
тут здоров’я США (National Institutes of 
Health), Організація «Здорові люди 
2010» (Healthy People 2010) [28], Аме-
риканська академія педіатрії (American 
Academy of Pediatrics), Американська 
медична асоціація (American Medical 
Association), Діюча мережа з дитячого 
ожиріння (Childhood Obesity Action 
Network) [29] у Дієтичних рекомендаці-
ях для американців (2015–2020 Dietary 
Guidelines for Americans) [30] і Європей-
ські рекомендації ведення пацієнтів 
старшого віку з ожирінням (European 
Guidelines for Obesity Management in 
Adults) [24] використовують класифіка-
ції вагового статусу шляхом визначення 
індексу маси тіла (ІМТ). Цей показник 
був розроблений А. Кетеле (Adolphe 
Quetelet) й є уніфікованим показником 
оптимальної ваги [31, 32]:  ІМТ = маса 
тіла (кг)/ріст2 (м2).

До медичних наслідків ожиріння 
відносять захворювання та синдроми, 
які етіологічно і/або патогенетично 
пов’язані з ожирінням. Основний пере-
лік асоційованих з ожирінням патоло-
гічних станів наведено в таблиці 1.

Ожиріння – це хронічне захворюван-
ня, яке потребує комплексу лікуваль-
но-профілактичних заходів корекції 
маси тіла різними способами та мето-
дами: починаючи від програми немеди-
каментозного лікування та профілак-
тики, фармакотерапії за допомогою 
ЛЗ, закінчуючи пропагуванням та 
дотриманням здорового способу життя. 
Зазвичай, ожиріння потребує довго-
строкового, практично пожиттєвого 
лікування, метою якого є зниження 
загальної захворюваності, поліпшення 
якості та збільшення тривалості життя 
хворого [15].

Нами був проведений аналіз літера-
турних джерел інформації, який пока-
зав, що спектр сучасних ліків щодо подо-
лання ожиріння за АТХ-класифікацією є 
доволі широким (табл. 2).

№ Назва органів  
і  систем

Захворювання та синдроми, 
які є наслідками ожиріння

1 Серцево-судинна 
система

Артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, хронічна 
серцева недостатність,  тромбоемболія легеневої артерії, 
варикозне розширення вен, передчасна смерть 

2
Ендокринна  
система,   
метаболізм

Метаболічний синдром, цукровий діабет ІІ типу або порушення 
толерантності до глюкози, дисліпідемія, гірсутизм, порушення мен-
струального циклу, аменорея, безпліддя, еректильна дисфункція 

3 Органи   
травлення

Гастро-езофагеальна рефлюксна хвороба, панкреатит,  
жовчнокам'яна хвороба, дискинезії жовчовивідних шляхів, 
гастроптоз, кишковий дисбіоз, грижі

4 Органи дихання Синдром обструктивного апное під час сну, синдром Піквіка  
(с. гіповентиляції), бронхіальна астма

5 Неврологія Мозковий інсульт, ідіопатична внутрішньочерепна гіпертензія, 
парестезичний біль в області стегна

6 Онкологія
Рак ендометрію, яєчника, шийки матки, молочних залоз, 
передміхурової залози, товстого кишечника, жовчного міхура, 
підшлункової залози та печінки

7 Дерматологія Гіперпігментація, лімфостаз, опрілість, гнійничкові ураження 
шкіри, карбункули 

8 Опорно-руховий 
апарат

Гіперурикемія та подагра, остеоартроз (найчастіше колінних і 
стегнових суглобів), дегенеративні захворювання хребта

9 Сечостатева  
система

Хвороби сечового міхура, нетримання сечі, гломерулопатії, 
пієлонефрит, ускладнення вагітності, безпліддя

10 Психіатрія Депресія, занижене почуття власної гідності, соціальні пору-
шення

Таблиця 1

 Перелік захворювань і синдромів, які є наслідками ожиріння
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Було встановлено, що в Україні 
зареєстровані та дозволені до відпуску 
наступні ЛЗ: Велбутрин (Бупропіон) – 
р. п. UA/3844/01/01 від 2016 р., Вікто-
за (Ліраглутид) – р. п. UA/12124/01/01 
від 2017 р., Флуоксетин – р. п. 
UA/8591/01/01 від 2017 р.,  Флуксен 
(Флуоксетин) – р. п. UA/1084/01/01 
від 2017 р., Метформін-Тева (Метфор-
мін) – р. п. UA/12382/01/01, 
UA/7769/01/01, UA/7795/01/02 від 
2014 р.; Метформіну гідрохлорид –  
р. п. UA/0907/01/01, UA/10277/01/01, 
UA/13459/01/01, UA/14033/01/01 від 
2014 р., Метформін Сандоз (Метфор-
мін) – р. п. UA/9477/01/01(02) від 
2015 р., Метформін Зентіва – р. п. 
UA/15295/01/01(02)(03) від 2016 р., 
Метформін – р. п. UA/12646/01/01(02)
(03), Метформін-Астрафарм – р. п. 
UA/15739/01/01(02)(03), Метформін  
Індар – р. п. UA/15947/01/01(02) від  
2017 р., Алвента (Венлафаксин) – р. п. 
UA/9449/01/01(02)(03), Венлафаксин-3Н –  
р. п. UA/13809/01/01(02), Венлафаксину 
гідрохлорид – р. п. UA/13446/01/01,  
Віпакс XR – р. п. UA/13444/01/01(02) 
від 2014 р., Венлаксор (Венлафаксин) –  

р. п. UA/4406/01/01(02) від 2015 р., 
Венлафаксин – р. п. UA/15569/01/01, 
Венлафаксину гідрохлорид – р. п. 
UA/15123/01/01), Еліфор – р. п. UA/ 
14972/01/01(02) від 2016 р., Велаксин –  
р. п. UA/3580/02/01(02)(03) від 2017 р., 
Венлафаксину гідрохлорид – р. п. 
UA/16613/01/01 від 2018 р. 

Окрім того, з метою усунення зайвої 
ваги можуть використовуватись діурети-
ки, препарати тироксину, проносні та ін.

Більшість фармакологічних препара-
тів для профілактики та лікування 
різних стадій ожиріння проявляють 
ефект толерантності та можливий роз-
виток залежності від них, мають вели-
кий спектр протипоказань, обмежень 
до використання, тому вони використо-
вуються строго за призначенням і 
наглядом лікаря. Так, більшість пре-
паратів для схуднення короткочасної 
дії проявляють низку побічних ефек-
тів: збільшення частоти серцевих ско-
рочень, підвищення артеріального 
тиску (АТ), потовиділення, закреп, без-
соння, надмірна спрага, запаморочен-
ня, сонливість, закладений ніс, головні 
болі, тривога, сухість у роті. 

АТХ-код Назва  лікарського засобу
Препарати для лікування ожиріння центральної дії (Код АТХ A08AA)

А08АА01 Фентермін
А08АА02 Сибутрамін (Фенфлурамін, Ліндакса)
А08АА03 Амфепрамон
А08АА04 Дексфенфлурамін
А08АА05 Мазиндол
А08АА06 Етиламфетамін
А08АА07 Катин
А08АА08 Клобензорекс
А08АА09 Мефенорекс
А08АА10 Сибутрамін
А08АА11 Лоркасерин
А08АА56 Ефедрин у поєднанні з ін.препаратами
А08АА62 Бупропіон і налтрексон

Препарати для лікування ожиріння периферичної дії (Код АТХ A08AВ)

А08АВ01 Орлістат (Алай, Ксенікал, Ксеністат, Орлікел, Орліп, Орлістат, 
Орсотен, Симметра)

Інші препарати для лікування ожиріння (Код АТХ A08AХ)
А08АХ01 Рімонабант

Таблиця 2

 АТХ-класифікація лікарських засобів для лікування ожиріння
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Основними протипоказами є: діабет, 
високий АТ, хвороби серця, епілепсія, 
захворювання нирок, глаукома, алко-
гольна або наркотична залежність, 
гіпертиреоз, депресія, інші психічні 
захворювання, головні болі, мігрені, 
необхідність у хірургічному втручанні 
під загальним наркозом, вагітність (або 
планування дитини), годування груддю.

Альтернативою сучасним фармаколо-
гічним препаратам є загальновизнана 
фітотерапія та нутриціологія. На жаль, 
в Україні ставлення до фітотерапії як 
засобу терапії є різнобічним, переважно 
з скептичним спрямуванням. Водночас 
за аналізом світових інформаційних 
джерел доступу та за даними доказової 
медицини встановлено, що рослинні 
ліки широко використовуються в прак-
тиці медичних кіл Європи, Америки та 
ін. країн світу та доволі часто стають 
основною методикою за вибору тактики 
ведення хворого. 

Так, Yanfeі Liu та ін. [33] був про-
ведений огляд експериментальних 
досліджень та даних доказової медици-
ни, що мали місце протягом останнього 
десятиліття, з акцентуванням уваги на 
можливих наслідках, обмеженнях 
щодо використання та механізмах дії 
рослинних засобів за ожиріння. Цікаві 
дані про місце, значення фітотерапії в 
лікуванні та профілактиці ожиріння, 
ефективність даного методу висвітлені 
в наукових публікаціях Moloud Payab 
та співавт. [35], Luciano Mamede de 
Freitas and Eduardo B. de Almeida [36, 
40], C. V. Chandrasekaran та співавт. 
[37], Mahnaz Kazemipoor та співавт. 
[38], Susan Arentz та співавт. [39] й  ін.

Усі ліки рослинного походження 
мають відповідати вимогам щодо якості, 
безпечності, не токсичності та ефектив-

ності: про це йдеться в багатьох наукових 
публікаціях [33–40]. На всіх етапах ство-
рення рослинних препаратів забезпе
чується їхня якість шляхом дотримання 
вимог відповідної нормативної докумен-
тації та технологічного регламенту. Сиро-
вина контролюється відповідно до вимог 
Державної Фармакопеї України. Система 
забезпечення якості, безпеки, ефектив-
ності та інформації щодо стандартизова-
них ЛЗ має бути гармонізована з підхода-
ми та вимогами різних країн у відповід-
ності до Європейської Фармакопеї та 
Монографії ВООЗ [5].

Зокрема, блок документів, необхід-
ний для стандартизації та сертифікації 
фармацевтичного виробництва, пред-
ставлений директивами, що встановлю-
ють GхР – практики (рисунок) [41].

На сучасному ринку України на 
основі лікарської рослинної сировини 
(ЛРС) наявний достатньо великий асор-
тимент засобів вітчизняних виробни-
ків, а саме: ПАТ «Ліктрави», Науково-
виробничий центр натуральних про-
дуктів, ТзОВ Фірма «Даніка», ТзОВ 
«Ключі здоров’я» тощо (близько 30 
вітчизняних виробників продукції), 
які відповідають вимогам європейської 
стандартизації та сертифікації. 

Закордонні препарати представлені 
переважно маркетинговою сіткою: 
«Coral Club» («Кораловий Клуб», Росія), 
«Royal Body Care» (США), «Sunrider 
Manufacturing» (США),  «New Spirit 
Naturals» (США), «Альтера Холдинг» 
(Росія),  «Archon Vitamin Corporation» 
(Росія-США), «Vitaline», «http://www.
ortho.ru/vendors/vitalayn-vest-layn.
htmlNatures Sunshine Products» («NSP», 
США), «Neways» (США), «Рецепты здо-
ровья» (Росія), «Garden State 
Nutritionals» (США), «Fohow Gaoqian», 

Рисунок. Місце належних практик на різних етапах життєвого циклу лікарського засобу 
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«Fohow Health Products Co. Ltd» 
(Китай), «World Wide Nutraceutical» 
(США), «Евалар» (Росія), ВАТ «Tomil 
Product» (Болгарія), «Orient Secrets 
Ltd» (Ізраїль), «ЛЕРОС с.р.о.» (Чеська 
Республіка) та ін. Згідно зі світовими 
вимогами щодо якості, стандартизації 
та сертифікації, у статуті кожної такої 
фірми прописано, що препарати марке-
тингової мережі не можуть реалізовува-
тись через аптечну сітку, а лише шля-
хом дистрибуції.

На жаль, чистих «рослинних» ліків 
або чітко виділеної ЛРС для лікування 
та профілактики ожиріння на фарма-
цевтичному ринку України немає. Пре-
парати представлені дієтичними добав-
ками, чаями для схуднення тощо.

Аналіз рецептури показав, що скла-
довими таких препаратів є екстракти та 
сировина понад 100 видів лікарських 
рослин (ЛР). Активно застосовують:  
екстракт плодів, насіння, листків або 
листя різних видів крушини, екстракт 
плодів гарцинії камборджийської, екс-
тракт зеленого чаю, фукус пухирчастий 
(бура водорость), різні види грибів; 

плоди глоду, корені солодки, спіруліну, 
насіння фенхелю. Частина такої ЛРС є 
неофіцинальною. До складу рослинних 
комплексів входять: хітозан, вітаміни 
або їхні комплекси (С, Е, В1, В2, В6, Р, 
β-каротин),  макро- та мікроелементи 
(хром, цинк, селен, мідь), лецитин, 
різні амінокислоти та ін.

Аналіз ринку фітозасобів є необхід-
ним кроком до опрацювання складу 
нових ефективних та недорогих лікар-
ських рослинних форм, наприклад, у 
вигляді зборів (фіточаїв), які мають 
мінімум побічної дії та виражений фар-
макологічний ефект, що дозволить 
впровадити їх до схем комплексного 
лікування надмірної ваги тіла й загаль-
ного оздоровлення організму.

Висновок
Проведено комплексний аналіз вітчиз-
няного ринку ЛЗ для профілактики та 
лікування ожиріння,  вивчено їхній 
асортимент, проаналізовано склад, фар-
макологічні властивості, визначено 
перспективи застосування препаратів 
рослинного походження.
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Н. В. Шаповалова, М. І. Тарнавська, К. І. Сметаніна 
Перспективи використання засобів рослинного походження для профілактики 
та лікування ожиріння
Стаття присвячена аналізу сучасного ринку препаратів, у тому числі рослинного походження, для 

профілактики та лікування ожиріння. Проблема ожиріння є не лише медичною, але й соціальною, 
оскільки це захворювання погіршує якість життя хворих, супроводжується великими фінансовими 
витратами, вимагає постійного нагляду з боку лікаря.  Тому пошук нових ефективних недорогих ліків, 
що можуть бути за дією подібні до сучасних фармакологічних препаратів, є актуальним на даному етапі.

Визначено перспективи застосування за умов даної патології засобів рослинного походження. 
Система забезпечення їхньої якості, безпеки, ефективності та інформації про рослинні ліки має бути 
гармонізованою з вимогами Європейської Фармакопеї та Монографії ВООЗ, Державної Фармакопеї 
України шляхом дотримання відповідної нормативної документації та технічного регламенту. 

Ключові слова: ожиріння, профілактика, лікування, лікарський засіб  рослинного походження

Н. В. Шаповалова, М. И. Тарнавская, Е. И. Сметанина 
Перспективы применения  препаратов растительного происхождения для 
профилактики и лечения ожирения
Статья посвящена анализу современного рынка препаратов, в том числе растительного проис-

хождения, для профилактики и лечения ожирения. Проблема ожирения является не только меди-
цинской, но и социальной, поскольку это заболевание ухудшает качество жизни больных, сопрово-
ждается большими финансовыми затратами, требует постоянного наблюдения со стороны врача. 
Поэтому поиск новых эффективных недорогих лекарств, которые могут быть по действию похожи на 
современные фармакологические препараты, является актуальным на данном этапе. 

Определены перспективы использования при данной патологии препаратов растительного про-
исхождения. Система обеспечения их качества, безопасности, эффективности и информации о 
растительных лекарствах должна быть гармонизирована  с  требованиями Европейской Фармако-
пеи и Монографии ВООЗ, Государственной Фармакопеи Украины путем соблюдения соответствую-
щей нормативной документации и технологического регламента.

Ключевые слова: ожирение, профилактика, лечение, лекарственное средство растительного 
происхождения

N. V. Shapovalova, M. I. Tarnavska, K. I. Smetanina 
Prospects of the use  of plant medicines for prevention and treatment of obesity
The article is devoted to the analysis of the modern market of medicines, including  plant medicins, for 

the prevention and treatment of obesity. The problem of obesity is not only medical but also social, as this 
disease worsens the quality of life of patients, accompanied by high financial costs, requires constant 
supervision by the doctor. Therefore, the search for new effective low-cost drugs that may be similar to 
current pharmacological drugs is relevant at this stage.

Herbal preparations can be considered as an alternative to modern drugs. The system for ensuring their 
quality, safety, efficacy and information on herbal medicines should be harmonized with the requirements 
of the European Pharmacopoeia and the Monograph of the WHO, the State Pharmacopoeia of Ukraine by 
respecting the relevant normative documentation and technological regulations.

Key words: obesity, prophylaxis, treatment, plant medicines
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Олександр Олександрович Цуркан 
До 80-річчя від дня народження

14 липня виповнюється 80 років визнач­
ному діячеві в галузі фармації доктору 
фармацевтичних наук, професору Олек­
сандру Олександровичу Цуркану.

О. О. Цуркан у 1960 році з відзнакою 
закінчив Запорізький фармацевтичний 
інститут. 

Після закінчення ВУЗу працював асис­
тентом кафедри фармацевтичної хімії 
того самого інституту, майстром цеху 
вітамінного заводу (м. Умань, 1962–
1963). У 1964 році вступив до аспіранту­
ри Леніградського хіміко-фармацевтич­
ного інституту на кафедру фармацевтич­
ної хімії. Після закінчення аспірантури 
та успішного захисту дисертації одержав 
науковий ступень кандидата хімічних 
наук, був призначений на посаду асистен­
та  кафедри органічної та фармацевтич­
ної хімії  Рязанського медичного інститу­
ту, де пройшов усі ступені науково-педа­
гогічного росту. У 1969–1996 роках 
завідував створеною кафедрою фармацев­
тичної хімії вказаного медінституту.

У 1981 році О. О. Цуркан захистив 
докторську дисертацію, присвячену син­
тезу біологічно активних речовин - похід­
них тіо- та селеносечовини, тіо- та селе­
носемікарбазиду, що мають специфічну 
протигрибкову активність.

О. О. Цурканом та його науковою шко­
лою синтезовано понад 2500 нових хіміч­
них сполук, способи синтезу яких та їхня 
активність є змістом близько 50 винахо­
дів і патентів.

Протягом своєї науково-педагогічної 
діяльності професор О. О. Цуркан брав 
участь у роботі багатьох наукових і 
спеціалізованих рад, роботі Центральної 
проблемної комісії з фармації. Видав 
декілька учбово-методичних посібників, 
які використовувалися не тільки студен­
тами, але й слухачами факультетів підви­
щення кваліфікації провізорів.

Після переїзду до Києва в 1996 році  
О. О. Цуркан працював на посаді началь­
ника Управління науки і техніки Держ­
коммедбіопрому, у 1998–2015 роках – в 
ДУ «Інститут фармакології та токсиколо­
гії НАМН України» на посаді завідувача 
Державної лабораторії з контролю якості 
лікарських засобів.

Активна наукова, педагогічна та гро­
мадська діяльність – це ті три кити, на 
яких виріс і тримається авторитет про­
фесора О. О. Цуркана – провідного вчено­
го з фармацевтичної науки, відомого не 
тільки в Україні, але і на теренах СНД. 
Яскравим доказом цього є науковий доро­
бок О. О. Цуркана, який включає понад 
360 наукових праць, серед яких автор­
ські свідоцтва, патенти, посібники, статті 
до Державної фармакопеї України, аналі­
тична нормативна документація на низку 
лікарських засобів. Він підготував понад 
30 спеціалістів вищої кваліфікації – кан­
дидатів і докторів наук. 

Останніми роками наукові інтереси 
професора О. О. Цуркана зосереджені на 
пошуку нових лікарських засобів на 
основі лікарської рослинної сировини, 
розробці сучасних методів ідентифікації 
біологічно активних речовин у рослинній 
сировині та її стандартизації. 

Професор О. О. Цуркан довгий час пра­
цював головним редактором «Фармацев­
тичного журналу», керівником видавни­
чої групи журналу «Вісник фармакології 
та фармації», членом редколегії інших 
наукових видань.

В урочистий день Вашого ювілею, при-
йміть, вельмишановний Олександре 
Олександровичу, наші сердечні побажан-
ня міцного здоров’я, щастя, благополуччя 
в родині та нових творчих успіхів.

Колектив ДУ «Інститут фармакології 
та токсикології НАМН України» 
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