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Найбільшу токсикологічну небезпе
ку створюють лікарські засоби, які 
впливають на ЦНС. За даними токси
кологічних служб щорічно у світі реє
струється близько 800 тис. летальних 
отруєнь психотропними, снодійними, 
седативними, антидепресивними та 
іншими групами препаратів. Проте 
кожна лікарська речовина за певних 
обставин може стати отрутою [1–4], 
особливо такі, що мають характер довіч
ного призначення.

Епілепсія – однe з найпоширеніших 
захворювань нервової системи з кількіс
тю хворих у світі понад 40 млн осіб [5]. 
Проведені в розвинених країнах популя
ційні дослідження показали, що це 
захворювання щорічно виявляється в 
40–70 осіб на 100 тис. населення [6, 7], 
а показники захворюваності з урахуван
ням усієї тривалості життя досягають  
3 % [8, 9]. В Україні сьогодні на обліку 
перебуває близько 100 тис. пацієнтів з 
діагнозом на епілепсію, а реальна карти
на – це 500 тис. з її проявами [10, 11]. 

Для лікування епілепсії застосовують 
широку групу протисудомних препара
тів, зокрема, похідні кислоти барбітуро
вої, гідантоїну, оксазолідиндіону, сук
циніміду, бензодіазепіну, кислоти валь
проєвої та фенілтриазину. Специфіка 
фармакотерапії епілепсії полягає в дов
готривалому лікуванні пацієнтів, іноді 
протягом усього життя, що зумовлює 
високу ймовірність виникнення побіч
них ефектів внаслідок застосування 
зазначених лікарських засобів, у тому 
числі гострих отруєнь [12–14] .

Мета дослідження – проведення 
інформаційного огляду небезпечних 
наслідків застосування ламотриджину 
для обґрунтування розробки методик 

аналітичної діагностики отруєнь даним 
лікарським засобом.

Найбільшого застосування в лікуван
ні епілепсії в Україні має препарат 
нового покоління похідних фенілтриа
зину – ламотриджин, який спочатку 
був запропонований як засіб протиепі
лептичної терапії, а саме – як препарат 
другої лінії при резистентній парціаль
ній епілепсії [13]. На першій стадії 
клінічного застосування в 90х роках 
ХХго століття було встановлено вплив 
ламотриджину на афективні порушен
ня, переважно при розладах біполярно
го характеру [15]. З’ясувалося, що в 
таких хворих ламотриджин може вико
ристовуватися при гострих маніях [16]. 
Даний засіб також ефективний при 
депресії та швидких змінах циклів [17, 
18]. З 2003 р. розпочалося широке клі
нічне застосування ламотриджину для 
підтримуючого лікування з метою про
філактики депресивного епізоду при 
біполярному розладі I типу [19], у тера
пії парціальних і генералізованих напа
дів у дорослих, дітей і осіб похилого 
віку. Даний засіб застосовують у вигля
ді додаткової терапії при лікуванні 
рефрактерної епілепсії, як монотерапію 
в пацієнтів з уперше встановленим діа
гнозом на епілепсію та при її рефрак
терних формах [20].

На сьогодні ламотриджин виробля
ється як генеричний засіб у багатьох 
країнах світу під різними торговими 
назвами в таблетках по 25, 50 та 100 мг. 
У таблиці 1 наведені виробники ламо 
триджину, який зареєстрований як 
лікарський засіб в Україні [21–23].

Значна кількість торгових назв та 
виробників ламотриджину збільшує 
доступність лікування епілепсії. Разом 
із тим підвищується ризик розвитку 
ускладнень та передозування [24–26].

Під час лікування дозу препарату та 
схему лікування підбирають індивіду
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ально, починаючи з низької – 25 мг/
день. Щотижня дозу підвищують на 
50–100 мг, поки не буде досягнуто 
оптимального ефекту. Рекомендована 
підтримуюча доза – 100–200 мг/день; в 
окремих випадках вона може сягати 
500 мг/день [27–29]. 

У вітчизняних джерелах про побічні 
ефекти ламотриджину висвітлено недо
статньо і стисло. При застосуванні 
ламотриджину в основному спостері
гаються такі, як запаморочення, голов
ний біль, нудота, сонливість, диплопія, 
астенія та шкіряний висип [30–34]. Не 
опубліковано також інформацію щодо 
зареєстрованих в Україні випадків 
отруєння ламотриджином.

У зв’язку з вищенаведеним нами 
здійснено детальний інформаційний 
огляд зарубіжних джерел щодо мети 
дослідження. Зокрема, на вебсайті 
FDA [35] інформацію про побічні ефек
ти ламотриджину висвітлено більш 
детально. Так, одним із небезпечних 
наслідків його застосування є дермато
логічні реакції – часто шкіряний висип, 
рідко синдром СтівенсаДжонсона, ток
сичний епідермальний некроліз (син
дром Лайєлла) [36–38]. Шкіряні висипи 
макулопапульозного характеру є осно
вною причиною припинення лікування 

ламотриджином. У дітей ризик розви
тку небезпечного для життя висипу 
становить 1 з 50 випадків, у дорослих 1 
з 1000 випадків [39, 40]. Через важкі 
реакції шкіри, які загрожують життю, 
FDA зажадало, щоб виробники ламо
триджину публікували спеціальне попе
редження на етикетці цього продукту 
[41]. Ризик розвитку висипу може бути 
суттєво знижений за рахунок мініміза
ції стартової дози препарату і дотри
мання рекомендованих схем титруван
ня дози [42, 43]. 

З боку системи кровотворення небез
печними наслідками застосування ламо
триджину можуть бути нейтропенія, 
лейкопенія, анемія, тромбоцитопенія, 
панцитопенія, апластична анемія та 
агранулоцитоз [44]. Застосування ламо
триджину також є причиною розладів із 
боку ЦНС – часто дратівливість, три
вожність, головний біль, втома, сонли
вість, безсоння, запаморочення, пору
шення рівноваги, тремор, ністагм, атак
сія, агресивність, рідко галюцинації, 
сплутаність свідомості, збудження, 
порушення рівноваги, рухові розлади, 
екстрапірамідні розлади, хореоатетоз, 
почастішання судомних нападів [45, 46], 
а з боку органів зору – диплопія, нечіт
кість зору та кон’юнктивіт [47]. 

Таблиця 1

Виробники ламотриджину, який зареєстрований як лікарський засіб в Україні



5Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (28)/2012

Небезпечним наслідком застосуван
ня ламотриджину з боку травної систе
ми є нудота, блювання, діарея, рідко 
порушення функції печінки та печін
кова недостатність, а з боку кістково
м’язової системи – артралгії та болі в 
попереку [48]. Застосуванню ламотри
джину також притаманні алергічні 
реакції – синдром гіперчутливості з 
проявами лихоманки, лімфаденопатії, 
набряку обличчя, гематологічних пору
шень, ураження печінки та поліорган
ної недостатності [49, 50]. 

Також наведені дані про посилення 
перебігу епілепсії як наслідок застосу
вання ламотриджину. У 80 % досліджу
ваних пацієнтів відмічено загострення 
міоклонічних нападів або почастішання 
судомних нападів. У 95 % пацієнтів від
значено поліпшення електроенцефало
графічних змін та зникнення нападів 
при припиненні лікування ламотриджи
ном [51–53]. У дітей при застосуванні 
ламотриджину в дозі 0,7–14,0 мг/кг 
виявлено негативний вплив на пам’ять, 
реверсивні порушення, гіперактивність, 
зорові та слухові галюцинації. При 
зменшенні доз препарату зазначені 
побічні дії припинялися [54–56]. У паці
єнтів похилого віку виявлено вищі 
показники побічних ефектів, порівняно 
з молодими: дисбаланс (16 до 4 випад

ків), сонливість (13 до 7 випадків), тре
мор (5 до 2 випадків) [57]. Зареєстровані 
випадки асептичного менінгіту, як рід
кісна побічна дія ламотриджину (усього 
45 випадків, із них 1 – летальний) [58].

Аналіз звітів FDA також свідчить, 
що небезпечним наслідком застосуван
ня ламотриджину є також у два рази 
вищий ризик суїцидальних думок і дій 
(0,4 %), у порівнянні з пацієнтами, які 
отримували плацебо (0,2 %): 5 на 1000 
випадків. Причинами здійснення суїци
ду у хворих на епілепсію найчастіше є 
депресивні стани, які виникають уна
слідок ускладнення захворювання, три
валого застосування ламотриджину та 
наявності залежності (алкогольна, нар
котична) [59, 60]. У цих випадках висо
кі дози препарату викликають лакто
ацидоз, мозкову ішемію, порушення 
координації рухів, тривогу, сонливість, 
судоми, зупинку серця та дихання.

На вебсайті FDA та в зарубіжних 
наукових джерелах є також повідо
млення, що в період 2007–2010 рр. 
зареєстровано 639 випадків отруєнь 
ламотриджином (табл. 2). 

Дані таблиці 2 свідчать, що в краї
нах Європи зареєстровано 133 повідо
млення про отруєння ламотриджином, 
Північної Америки – 447, Південної 
Америки – 7, Азії – 44, Африки – 3, 

Таблиця 2

Кількість зареєстрованих випадків отруєння  
ламотриджином у період 2007–2010 рр.

Примітка. *Австрія, Бельгія, Бразилія, Єгипет, Ірландія, Корея, Коста-Ріка, Малайзія, Нідерланди,  
Хорватія, Перу, Південна Корея, Росія, Тайвань, Чилі.
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Австралії – 4. Найбільша кількість 
зареє  строваних отруєнь у США пояс
нюється, перш за все, доступністю до 
бази даних FDA та поширеним, особли
во в останні роки, застосуванням ламо
триджину. Високий показник отруєнь 
у країнах Європи пов’язаний зі «ста
рінням нації», яке зумовлене збільшен
ням кількості хворих на епілепсію 
серед пацієнтів похилого віку .

У таблиці 3 наведено кількість отруєнь 
ламотриджином під час лікування та з 
летальними випадками, обумовленими 
ненавмисним та навмисним передозуван
ням (суїциди) у період 2007–2010 рр.

У таблиці 3 наведено, що загальна кіль
кість зареєстрованих випадків отруєнь 
ламотриджином під час лікування ста
новить 518, летальних випадків – 33, з 
них 13 – внаслідок суїциду та 20 – нена
вмисного передозування. За умов вста
новлення причини кількість зареєстро
ваних випадків отруєнь ламотриджином 
може бути значно більшою, що також 
стосується і України. 

При застосуванні токсичних доз 
ламотриджину від 1350 до 15000 мг в 
організмі відбувається інтенсивний 
розподіл препарату. Випадки передо
зування зареєстровані при прийомі 
10–20 кратних максимальних терапев
тичних доз ламотриджину. Наслідка
ми передозування препарату є сонли
вість (49,7 %), апатія (20,9 %), блю

вання (11 %), нудота (5,1 %), атаксія 
(4,9 %), запаморочення (4,5 %) і тахі
кардія (4,3 %). Симптоми передозу
вання також включають зниження 
рівня свідомості, кому та затримку 
серцебиття. Специфічного антидоту 
при отруєнні ламотриджином не вияв
лено. При передозуванні показано про
мивання шлунка та застосування 
активованого вугілля [61].

Аналіз джерел літератури також не 
виявив системних хімікотоксикологіч
них досліджень, які стосуються мето
дик аналітичної діагностики отруєнь 
ламотриджином – способів пробопідго
товки зразків біологічного матеріалу 
для досліджень, методик виявлення та 
кількісного визначення даної лікар
ської речовини в екстрактах із біологіч
ного матеріалу та рідинах організму. 

Висновки
1. За результатами проведених інфор

маційних досліджень встановлено, 
що основним небезпечним наслідком 
застосування ламотриджину є пору
шення функцій ЦНС, гострі отруєння 
як під час лікування епілепсії в тера
певтичних дозах, так і при навмисно
му передозуванні препарату.

2. Аналіз причин отруєння ламотри
джином обумовлює необхідність 
розробки методик їх аналітичної 
діагностики. 

Таблиця 3

Причини отруєнь ламотриджином у період 2007–2010 рр.
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С. И. Мерзликин, Т. В. Кучер, И. А. Журавель
Информационный обзор опасных последствий применения ламотриджина 
В	статье	приведены	результаты	информационных	исследований	относительно	побочных	эффек

тов,	причин	и	последствий	отравлений	ламотриджином.	Установлено,	что	в	период		2007–2010	гг.	в	
различных	источниках	опубликовано	639	зарегистрированных	случаев	отравлений	данным	препа
ратом,	из	них	33	–	с	летальным	исходом.	Определены	причины	отравления	ламотриджином	–	во	
время	лечения	эпилепсии	в	терапевтических	дозах	и	при	передозировке,	что	является	основанием	
для	разработки	методик	их	аналитической	диагностики.	
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ламотриджин
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Ключові слова: артеріальна гіпертензія, 
експериментальні моделі, спонтанно 
гіпертензивні щури

З метою поглибленого вивчення етіо
логії та патогенезу артеріальної гіпер
тензії (АГ) слід розробити експеримен
тальні моделі, що сприятимуть впрова
дженню ефективніших методів фарма
кологічної корекції даної патології. 
Останніми роками вчені світу розро
бляють моделі на різних тваринах і 
вивчають не тільки патогенетичні 
механізми розвитку АГ, але й вплив 
різних екзогенних та ендогенних аген
тів, у тому числі лікарських засобів, на 
артеріальний тиск, зміни у функції та 
обміні речовин. Під час підвищення 
артеріального тиску за рахунок збіль
шення серцевого викиду, об’єму цирку
люючої крові, стресової дезадаптації 
вищих нервових центрів розвивається 
артеріальна гіпертензія [9, 10, 35]. 

Програма дослідження нових біоло
гічно активних сполук складається з  
2 етапів: І етап – відбір і первинна оцін
ка гіпотензивних засобів, встановлення 
параметрів безпечності та токсичності. 
Вивчення проводиться на 2–3 видах 
лабораторних тварин. ІІ етап – поглиб
лене дослідження потенціальних анти
гіпертензивних засобів. На нормотен
зивних та гіпертензивних тваринах 
вивчають антигіпертензивні властивості 
біологічно активних речовин, після 
чого проводять досліди на тваринах зі 
спонтанною або експериментально від
твореною гіпертензією. Звертають увагу 
на такі показники: видова чутливість 
до впливу речовини на судини; виділен
ня питомої ваги судинного і серцевого 
компонентів під час гіпотензивної дії. 
Спостерігають за впливом речовин на 
артеріальний тиск на моделях гіпертен

зії за умов курсового застосування. 
Важливе значення мають показники 
центральної гемодинаміки і відповідь 
центральних вазомоторних структур. 
Таким чином встановлюють механізм 
антигіпертензивної дії, впливу на кро
вопостачання життєво важливих орга
нів та вивчають біохімічні механізми 
гіпотензивного впливу [5]. 

Патогенез спонтанної артеріальної 
гіпертензії в щурів (spontaneously 
hypertensive rats (SHRs)) значною 
мірою зберігає подібність з патофізіо
логічними механізмами артеріальної 
гіпертензії людини. Аналіз даних літе
ратури показав, що існує декілька 
трансгенних ліній тварин для моделю
вання експериментальної гіпертензії в 
тварин [19]. Основними тваринами для 
вивчення есенціальної спонтанної арте
ріальної гіпертензії є лінії SHR щурів, 
що отримують шляхом схрещення  
2 трансгенних штамів. Один з них має 
ендогенний промоутер людського ангі
отензиногену, а інший – ендогенний 
промоутер людського реніну. У таких 
щурів швидко розвивається гостра 
гіпертензія з підвищенням систолічно
го тиску до 200 мм рт. ст. [19, 43].

Характеристику основних моделей 
експериментальної гіпертензії в тварин 
наведено в таблиці 1 [2, 16, 32, 42].

На ранніх стадіях артеріальної гіпер
тонії спостерігають зміни функції сер
цевосудинної системи (підвищений 
ударний та хвилинний серцевий викид, 
загальний периферичний опір судин, 
гіпертрофію міокарда). Мають місце 
зміни обміну речовин у серцевому 
м’язі, судинах, нирках, печінці, цен
тральній нервовій системі та інших 
органах [11, 49]. 

Гіпертрофія лівого шлуночка в щурів 
зі спонтанною артеріальною гіпертен
зією лінії SHR супроводжується морфо

УДК 616.12-008.331.1: 612.08 [615.225.2+615.272]
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логічною перебудовою міокарда з гіпер
трофією кардіоміоцитів, мітохондрій та 
периваскулярним фіброзом коронарних 
артерій [12, 19, 21]. 

При артеріальній гіпертензії виника
ють структурні зміни судин, які про
являються потовщенням судинної стін
ки та звуженням просвіту судин, часті
ше дрібних артерій та артеріол. Такі 
зміни призводять до збільшення опору 
кровотоку навіть у стані максимальної 
дилатації судин. Дослідження структу
ри артеріальної стінки показало, що 
співвідношення діаметра люмена в 
щурів лінії SHR значно вище, ніж у 
цих тварин лінії WKY [29]. 

Моделі ішемії головного мозку щурів 
класифікують на глобальні і координа
ційні та на незворотні та зворотні. Для 
відтворення реперфузійного пошкоджен

ня в дослідах використовують зворотну 
координаційну модель ішемії. Реперфу
зійне пошкодження здатне розвиватися в 
пацієнтів, які перенесли інсульт. Також 
поширена модель із залученням спонтан
но гіпертензивних щурів (SHR). Дослі
джують наступні показники: гіпотермію, 
гіперглікемію, артеріальний тиск. На 
ступінь ішемічного ушкодження нейро
нів впливає переохолодження. Визначен
ня ступеня пошкодження внаслідок іше
мії мозку здійснюється за допомогою 
гістологічних методів та магнітнорезо
нансної томографії, за рахунок яких 
отримують інформацію щодо обсягу вра
ження. Моделі дозволяють вивчити 
ефективність нейропротекторного ліку
вання після інсульту [46]. 

Схильних до інсульту спонтанно 
гіпертензивних щурів (strokeprone 

Таблиця

Експериментальні моделі артеріальної гіпертензії в щурів
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spontaneously hypertensive rat (SHRSP)) 
використовують для індуцибельної 
моделі інсульту великих артерій. 
SHRSP є адекватною моделлю для 
вивчення інсультів людини. Звертаєть
ся увага на генетичні фактори, що при
зводять до судинних пошкоджень, у 
тому числі мозку [14]. 

Важливу роль у регулюванні артері
ального тиску має вплив окисного стре
су. Модель реперфузійного інсульту 
викликали шляхом введення ендотелі
ну1 щурам SHR. Стимуляція рецепто
рів ангіотензину ІІ 2 типу (angiotensin 
II type 2 receptor (AT2R10) показала 
нейропротекторний вплив. AT2R потре
бує подальших досліджень, тому що 
може стати терапевтичною мішенню 
для лікування інсульту [24]. 

Виведена лінія щурів, яка отримала 
назву схильні до інсульту спонтанно 
гіпертензивні щури (Strokeprone spon ta
neously hypertensive rats (SHRSP). Для 
цієї лінії характерні більш часті випад
ки смертності від інсульту, високі 
показники артеріального тиску, цере
броваскулярні ураження. Застосовують 
цю модель для експериментального 
вивчення профілактики інсульту. Гіпер
трофія судин при цій патології призво
дить також до підвищення судинного 
опору, що зумовлює погіршення їх 
функціональної гнучкості та підвищен
ня розвитку тромбозу, нефросклерозу, 
крововиливу в мозок тощо. Вищезазна
чені лінії використовують в експери
ментальних дослідженнях для вивчен
ня патогенезу артеріальної гіпертензії 
та для розробки методів профілактики 
гіпертонічної хвороби [24].

У світовій літературі використову
ють також модель експериментальної 
гіпертензії, яку викликають годуван
ням щурів додаванням до їжі NaCl 
(Dahl saltsensitive rat (DSS)). У DSS 
тварин після застосування дієти з висо
ким умістом солі (8 % NaCl) розвивала
ся артеріальна гіпертензія. Генетичні 
механізми сільчутливості гіпертонії 
недостатньо вивчені. Після 4 тижнів 
дієти з високим умістом солі в DSS на 
60 % збільшилися показники систоліч
ного артеріального тиску.

Діабет є фактором ризику розвитку 
ішемії міокарда та коронарного атеро

склерозу. Глюкагонподібний пептид1 
регулює метаболізм глюкози, тому що 
здатний поліпшувати контроль глікемії 
в пацієнтів з діабетом ІІ типу. Застосу
вання глюкагонподібного пептиду1 
тваринам DSS дозволяє частково від
новлювати функцію ендотелію в ізольо
ваних кільцях аорти. У DSS гіпертен
зивних щурів спостерігається також 
зниження показників ниркової протеї
нурії і альбумінурії. DSS є моделлю для 
вивчення ниркової недостатності та 
діастолічної дисфункції серця, що 
характеризується гіпертрофією лівого 
шлуночка. У DSS спостерігали гіпер
трофію міокарда, спричинену порушен
ням окиснення жирних кислот і стиму
люванням інсуліном споживання глю
кози [33]. 

Серцева недостатність міокарда 
пов’язана з порушенням скорочуваль
ної фукції та змінами в енергетичному 
метаболізмі. DSS щурів годують дієтою 
з високим умістом солі. Протягом  
8 тижнів застосовують ресвератрол у 
дозі 18 мг/кг/добу щурам DSS. Препа
рат запобігав збільшенню маси тіла на 
25 % та на 64 % поліпшував вижива
ність тварин DSS. Ресвератрол протидіє 
розвитку серцевої дисфункції на 34 %, 
позитивно впливає на ендотелійзалеж
не розслаблення гладеньких м’язів та 
функцію мітохондрій. Ресвератрол 
ідентифікований як активатор енерге
тичного метаболізму, він виявляє про
тизапальну та антиоксидантну дію. 
Встановлено, що лікарський засіб 
по кращує роботу серця без зміни 
кров’я ного тиску [39, 50].

Діабетична ретинопатія (ДР) є 
наслідком судинних ускладнень цукро
вого діабету 1 або 2 типу. Молекулярні 
зміни, що спостерігаються в сітківці 
внаслідок діабету, пов’язані з артері
альною гіпертензією. Показано пози
тивний вплив антиоксидантного ліку
вання діабетичної сітківки завдяки 
здатності збільшувати кількість про
дукції ферменту антиоксидантного 
захисту [41]. 

Оцінено особливості перебігу метабо
лічного синдрому з використанням тва
рин лінії Dahl saltresistant (DSR) та 
Dahl saltsensitive (DSS). Метаболічний 
синдром характеризується гіперінсулі
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немією, артеріальною гіпертензією, 
дисліпідемією, порушеннями толерант
ності до глюкози тощо. У DSS тварин 
встановлено інсулінорезистентність. 
Протягом 8 тижнів щурам призначали 
2 типи дієт: дієта з низьким умістом 
натрію (85 ммоль Na/кг корму) та дієта 
з високим умістом натрію (340 ммоль 
Na/кг корму) з щотижневим вимірю
ванням артеріального тиску. Статис
тична оцінка досліджуваних показни
ків між групами проведена за допомо
гою дисперсійного аналізу. Спостеріга
ли підвищений рівень сечової кислоти, 
збільшення показників холестерину і 
ліпопротеїнів високої щільності 
(ЛПВЩ) в DSS щурів [20]. 

Виведена генетична лінія трансген
них щурів TGR(mREN2)27. Перевагою 
цієї моделі при вивченні патогенезу 
артеріальної гіпертензії є можливість 
досліджувати фенотипічні зміни в різ
них органах. Починаючи з п’яти тиж
невого віку в тварин розвивається 
високий артеріальний тиск (200– 
260 мм рт. ст.), спостерігається потов
щення стінок артеріол і великих арте
рій. Гіпертрофія лівого шлуночка 
(ЛШ) спостерігається на 10 тижні 
життя тварин. Гіпертрофія ЛШ і 
фіброз пов’язані з підвищенням сис
темного артеріального тиску. Тран
сгенні щури TGR(mREN2)27 страж
дають на важку форму артеріальної 
гіпертензії та мають високий рівень 
експресії реніну. Нормалізація арте
ріального тиску крові досягається в 
щурів за умов лікування протягом 
28 днів інгібітором АПФ раміприлом 
та антагоністом кальцію амлодипіном. 
Лікування амлодипіном сприяє зни
женню артеріального тиску до контр
ольних значень. Досліди на даній 
моделі експериментальної гіпертензії 
на тваринах дозволяють отримати 
інформацію про взаємозв’язок гіпер
трофії лівого шлуночка з систолічним 
артеріальним тиском. Суттєву роль 
може відігравати порушення функції 
ренінангіотензивної системи [17]. 

Використання щурів з граничною 
гіпертензією (borderline hypertensive 
rat (BHR)) показало важливу роль гене
тичних і гормональних факторів щодо 
змін з боку серцевосудинної системи 

при даній патології. Тривалий підви
щений рівень глюкокортикоїдів збіль
шує ймовірність виникнення серцево
судинних захворювань, пов’язаних з 
гіпертонією. Експерименти проводили 
на тваринах протягом 7–9 тижнів. 
Встановлено недостатню адаптацію сер
цевосудинної відповіді на повторювані 
стреси. Розуміння дії глюкокортикоїдів 
і генетичної схильності у розвитку сер
цевосудинних захворювань дозволить 
поліпшити методи лікування даної 
патології [15].

У патогенезі хронічних захворювань 
нирок та серцевосудинної патології 
бере участь ренінангіотензинова систе
ма. До підвищення артеріального тиску 
призводить активація ренінангіотензи
ну і збільшення сироваткового рівня 
вазопресину. Нефректомія в експери
ментальних дослідженнях на тваринах 
призводить до протеїнурії та прогресу
вання термінальної стадії ниркової 
недостатності. Одностороння нефректо
мія не викликає гіпертонію [1, 40]. 

Ренінангіотензинова система (РАС) 
впливає на регулювання кров’яного 
тиску та електролітного гомеостазу. У 
дослідженнях використовували зразки 
ангіотензину людини TGR(hAOGEN) 
та реніну людини TGR(hREN). Повідо
млено про успішне застосування генів 
ренінангіотензину в трансгенних 
щурів: щури TGR(mREN2)27 викорис
товують як моделі для відтворення 
гіпертонічної хвороби, тому що досліди 
на трансгенних тваринах дозволяють 
вивчити специфічні генні взаємодії. 
Виявлено, що продукти реніну та ангіо
тензину не перехресно реагують з фер
ментами РАС щурів, що зумовлює 
можливість проведення доклінічних 
досліджень нових лікарських засобів 
на тваринах [26]. 

Оксид азоту (NO) відіграє важливу 
роль у регулюванні системного судин
ного опору. Визначено кілька видів ізо
форми NOсинтази: ендотеліальна 
NOсинтаза, нейронна NOсинтаза та 
індуцибельна NOсинтаза. Вивчення 
індуцибельної NOсинтази дозволяє 
зрозуміти механізми судинних анома
лій, що пов’язані з цукровим діабетом. 
Ці ферменти утворюються за участі 
різних генів, мають різну локалізацію, 



14 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (28)/2012

чутливість до інгібіторів, каталітичні 
властивості. Індуцибельна NOсинтаза 
визнана складовою частиною в реаліза
ції цитотоксичних і цитостатичних 
механізмів дії, і відіграє ключову роль 
у непереносимості глюкози в мишей 
[44]. Порушення продукції оксиду 
азоту має відношення до процесу підви
щення тиску. У дослідженнях показа
но, що рецептор епідермального факто
ра росту (epidermal growth factor 
receptor (EGFR)) є головним регулято
ром судинного тонусу [48].

При пероральному введенні інгібіто
ру NOсинтази спостерігають стійкі 
явища гіпертензії: клубочкову ішемію, 
гломерулосклероз, інтерстиціальну 
інфільтрацію в нирках тощо. Ангіотен
зин ІІ відіграє важливу роль у фізіоло
гічній регуляції судинного тонусу і 
артеріального тиску, а також у серце
восудинному гомеостазі. Тривалий 
вплив спеціальної дієти (високий уміст 
жиру, солі) призводить до розвитку 
гіпертонії в деяких тварин і людей, а 
споживання фруктози тваринами – до 
розвитку метаболічного синдрому при 
гіпертензії, що значно прискорює про
гресування хронічної хвороби нирок. 
Ниркова ішемія пов’язана зі знижен
ням клубочкової фільтрації [24]. Ризик 
прогресування ниркової недостатності 
пов’язаний з високим артеріальним 
тиском, хоча генів, відповідальних за 
розвиток гіпертонічного захворювання 
нирок, не було виявлено. 

Відтворено експериментальну модель 
гіпертензії в щурів, основою якої є 
гальмування NOсинтази. Гіпертонію 
викликали введенням неселективного 
інгібітора NOсин тази LNAME (LNG
Nitroarginine methyl ester (hydro
chloride) в дозі 24 мг/кг на день про
тягом 6 тижнів.  

Щури DSS є якісною моделлю для 
вивчення артеріальної гіпертонії. Пока
зано звуження просвіту судин і потов
щення медіального шару артерій і арте
ріол внаслідок стійкого підвищення 
артеріального тиску, що свідчить про 
порушення судинного процесу ремоде
лювання та подальший розвиток тка
нинної гіпоксії [Ying W.Z. et al., 2005]. 

Метаболічний синдром характери
зується наступними факторами ризику: 

ожирінням, гіперглікемією, гіперто
нією тощо. Це багатофакторний стан, 
для якого потрібні різні види лікуван
ня, тому на даний час складно знайти 
якісні експериментальні моделі мета
болічного синдрому, важливо розроби
ти експериментальні моделі з визна
ченням метаболічних та гістологічних 
показників. Для моделювання метабо
лічного синдрому використовують 
щурів з ожирінням Zucker та спонтан
но гіпертензивних щурів. 

Щури лінії Zucker мають патологіч
ні зміни, пов’язані з ожирінням, поді
бні до патологічних змін у людському 
організмі. Щури з ожирінням є най
відомішою лінією, що застосовують 
як генетичну модель зайвої ваги. Тва
рини помітно набирають вагу між 3 і 
5 тижнями життя, що, імовірно, 
пояснюється змінами лептинрецепто
рів. Лептин – це гормон, що виробля
ється жировою тканиною й відіграє 
важливу роль у регуляції енергетич
ного балансу. Під впливом даного 
гормона на лептинрецептори виникає 
відчуття ситості та запускається про
цес збільшення витрати енергії орга
нізмом. До 14 тижня життя жирова 
тканина тварин становить 40 % від 
маси тіла. У щурів з ожирінням роз
вивається гіпертрофія й гіперплазія 
адипоцитів та інші ендокринні пору
шення. Гіперінсулінемія виявляється 
на 3му тижні життя тварин. Спосте
рігають порушення нормальної функ
ції нирок. За допомогою фармаколо
гічних методів (застосування налоксо
ну, акарбози, Dамфетаміну тощо) від
мічали нормалізацію маси тіла щурів. 
Позитивні результати мало також 
обмеження прийому їжі. Активність 
ліпопротеїнліпази може корелювати з 
більш інтенсивним використанням 
жирової тканини організму. Встанов
лено, що щури з ожирінням можуть 
уважатися тваринами для відтворен
ня моделі не тільки ожиріння, але і 
гіпертонії, тому що гіпертензія 
пов’язана з генотипом при ожирінні. 
Підвищений артеріальний тиск пояс
нюється, ймовірно, дисфункцією 
ендотелію. Збільшення частки жиро
вої тканини в щурів з ожирінням при
зводить до збільшення вироблення 
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ангіотензину ІІ і реактивних форм 
кисню, тому це явище може сприяти 
розвитку гіпертонії. Жирова тканина 
має важливі імунні та ендокринні 
функції [13].

Спонтанно гіпертензивні щури з ожи
рінням – лінія, яку використовують у 
експериментальних дослідженнях як 
модель для вивчення гіпертонії. Маса 
тіла тварин швидко зростає (вага на 7– 
12 місяць життя становить 750–1000 г). 
У цих тварин спостерігають розвиток 
гіперліпідемії навіть за нормальної 
дієти, підвищення показників холесте
рину в плазмі крові, гіперінсулінізм. 
Артеріальний тиск підвищується з 
8тижневого віку й досягає 180–200 мм 
рт. ст. на 20–30 тиждень життя [13]. 

У 1995 році виведено нову лінію 
щурів, які отримали назву Wistar 
Ottawa Karlsburg W (WOKW). Досліди 
на цих тваринах дозволяють створити 
якісну модель для відтворення метабо
лічного синдрому, пов’язаного з ішеміч
ною дисфункцією. Щури WOKW почи
нають виявляти ознаки метаболічного 
синдрому між 8 і 10 тижнем життя. 
Розвивається помірна артеріальна 
гіпертензія, гіперінсулінемія, дисліпі
демія, порушення глікемічної толерант
ності тощо. Селективним методом виве
дено щурів, які отримали назву low
capacity runner (LCR). Дослідами на 
цих тваринах виявляють показники 
ендотеліальної дисфункції, вісцераль
ного ожиріння, резистентність до гіпер
інсулінемії та до інсуліну тощо [13]. 

Під контролем деяких генів відбу
вається регуляція артеріального кров’я
ного тиску. Саме тому в дослідженнях 
звертається увага на хромосоми піддо
слідних тварин, зокрема на кількісні 
локусознаки (quantitative trait locus – 
QTL). Важливою стратегією для пошу
ку генів є ідентифікація QTL, які від
повідають за регулювання тиску. Про
ведена ідентифікація гена, що кодує 
CD36 (cluster of differentiation 36) як 
причини дисліпідемії та інсуліноре
зистентності в дослідах на спонтанно 
гіпертензивних щурах. CD36 вивчали 
як фактор впливу на артеріальний 
тиск і розвиток гіпертонії. Проведено 
також досліди на схильних до інсуль
ту спонтанно гіпертензивних щурах 

(strokeprone sponta neously hyper
tensive rat (SHRSP)). У досліді вико
ристали 12 самок щурів лінії SHRSP у 
віці 6 місяців. Аналіз даних проводи
ли за допомогою одностороннього дис
персійного аналізу. 83 % щурів були 
схильні до ішемічного враження, 
решта – схильні до дихальної та серце
вої недостатності. Появу симптомів 
реєстрували приблизно на 450 день 
життя. З віком у тварин розвиваються 
необоротні пошкодження, що поси
люють дисфункцію судин. Інсульт спо
стерігали в 10 з 12 щурів генетичної 
лінії SHRSP. Також відбувався розви
ток серцевосудинних та ниркових 
ускладнень. Додаткове дослідження 
пошкоджень внутрішніх органів дозво
лить зрозуміти механізми виникнення 
цієї патології [27]. Виділено два еле
менти QTL артеріального тиску, які 
можуть стати матеріалом для подаль
шого вивчення. Фенотипування є 
одним з методів виявлення генетичних 
детермінант захворювання [23]. 

Останніми роками в лікуванні серце
восудинних захворювань широко 
застосовуються інгібітори ангіотензин
перетворюючого ферменту (АПФ). Ця 
група препаратів блокує активність 
ренінангіо тензинової системи (РАС) і 
проявляє ангіопротекторну, кардіопро
текторну, антиатерогенну, протитром
ботичну дію. 

Важливою властивістю інгібіторів 
АПФ є їхня ліпофільність. Чим вища 
ліпофільність препарату, тим кращим 
буде його проникнення в усі «зацікав
лені» органи: серце, судини, нирки, 
легені та надниркові залози. При висо
кому показнику ліпофільності після 
прийому препарату значно пригнічуєть
ся активність не тільки циркулюючої, 
але й тканинної РАС, чим забезпечуєть
ся захист органівмішеней, гальмується 
розвиток атеросклеротичних бляшок. 

У щурів, які отримували телмісар
тан, раміприл та їхні комбінації, мало 
місце попередження розвитку гіперто
нії. Щурів лінії SHRSP розподілили на 
чотири групи: 1 група – контрольна; у 
2 групі тварини отримували телмісар
тан, у 3 групі щури отримували інгібі
тор АПФ раміприл, у 4 групі застосову
вали комбінацію телмісартану та рамі
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прилу. Застосування вказаних препара
тів та їхніх комбінацій поліпшило 
показники виживання, тому що всі 
тварини, які отримували лікарські 
засоби, вижили протягом 13тижневого 
періоду дослідження. У тварин, що 
вижили, ознак набряку, геморагічної 
патології не виявлено. У тварин, що 
загинули, виявлено інсульт [45]. 

Відомо, що існує зв’язок між курін
ням і рівнем артеріального тиску, що 
пояснюється дефіцитом nAChRs (nico
tinic acetylcholine receptor). Досліджен
ня проводили на щурах лінії WKY 
(Wistar Kyoto rat) та SHRs. Було вста
новлено взаємозв’язок між дефіцитом 
nAChRs та змінами на рівні тран
скрипції мРНК у певних ділянках 
мозку [Wigestrand M.B. et al., 2011]. 
Рівень субодиниць мРНК для кодуван
ня nAChRs визначений за допомогою 
методу кількісної полімеразної ланцю
гової реакції (кПЛР, qPCR), що реалі
зується шляхом багаторазового подво
єння певної ділянки ДНК. У результа
ті утворюється достатня кількість 
матеріалу для вимірювання незначної 
кількості мРНК, що знаходиться в 
окремій клітині чи тканинах [37]. 

Хламідії, що викликають пневмонію 
(Chlamydia pneumo niae – Cpn), вва
жаються фактором ризику виникнення 
хвороб коронарної артерії й атероскле
розу. Вивчали вплив Cpn на ішемічну 
хворобу серця (ІХС). Дані підтвердили 
гіпотезу про те, що інфекційне захво
рювання Cpn є причиною прогресуван
ня ІХС. Моделі на тваринах підтвер
джують ефекти Cpn щодо виникнення 
атеросклерозу аорти. Наприк  лад, під
тверджено виникнення атеросклерозу 
під впливом Cpn у кролів. Показано 
прискорення під впливом Cpn утворен
ня на макрофагах пор. Такі досліджен
ня дозволять покращити розуміння 
патогенезу та механізмів розвитку ате
росклерозу [28].

Портальна гіпертензія характери
зується збільшенням потоку крові та 
судинного опору. Поява пошкоджень 
на слизовій оболонці шлунка здатна 
викликати гастропатію. За допомогою 
гістологічного аналізу оцінювали сту
пінь пошкоджень тканин шлунка. 
Окиснювальний стрес вимірювали за 

допомогою визначення цитозольної 
концентрації реактивних сполук тіо
барбітурової кислоти, оксиду азоту та 
гідроперекисів. Проаналізовано актив
ність ферментів: каталази, глутатіон
редуктази та супероксиддисмутизи. 
Підтверджено, що застосування моле
кул з антиоксидантним потенціалом 
може попереджати та зменшувати 
окиснювальні пошкодження тканини 
шлунка [34].

Причиною виникнення кардіоміопа
тії може бути гіпертонія, ішемія, діа
бет, серцева недостатність та кардіомі
опатія. Спостерігається збільшення 
розміру шлуночків і порушення скоро
чувальної активності міокарда. Дила
таційна кардіоміопатія є ідіопатичною. 
Етіологію захворювання вивчено недо
статньо. На початку 1990х років поча
ли розглядати ідею застосування аль
тернативної терапії з використанням 
клітинної трансплантації. Моделюван
ня кардіоміопатії в експериментах на 
тваринах проводять з метою визначен
ня взає мо зв’язку кардіоміопатії з гене
тичними факторами, а також з впли
вом інфекційних агентів. Для дослі
дження препаратів, що відновлюють 
функцію серця, застосовували доксору
біциніндуковану модель серцевої недо
статності на мишах [22]. Імуногістохі
мічний аналіз показав приживлення 
міобластів. Розроблено модель дилата
ційної кардіоміопатії на собаках. У 
тварин викликали серцеву недостат
ність. 5 тваринам вживлювали по  
20 зразків з клітинами міобластів у 
кількості 1,5–2,5 млн. Показано поліп
шення фракцій викиду лівого шлуноч
ка зі зменшенням об’єму камери. 
Використана модель автоімунного міо
кардиту в щурів, які були імунізовані 
проти міозину. Оцінювали адгезійні 
властивості ендотеліальних клітин
посередників. Отримано висновок, 
згідно з яким дисфункціональний стан 
ендотеліальних клітинпосередників 
сприяє пошкодженню міокарда [22]. 

Людський ген фактора росту гепато
цитів уводили в міокард хом’ячків. 
Показано скорочення фіброзної області 
на 27 %. Підвищення рівня щільності 
капілярів склало 33 %. Отже, для ство
рення моделі дилатаційної кардіоміо
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патії застосовують різні тварини та 
вивчають різні зразки клітин (мезенхі
мальні стовбурові клітини, скелетні 
міобласти, диференційовані кардіоміо
цити тощо) [22].

Окситоцин, як і геністеїн, має пози
тивний вплив на серцевосудинну сис
тему. Геністеїн відноситься до фітое
строгенів. Визначали вплив невеликих 
доз геністеїну та окситоциніндуковані 
ефекти в щурів. Використовували для 
дослідження щури лінії SpragueDawley 
та SHR. Виявлено, що окситоцин зда
тен регулювати судинний тонус та 
артеріальний тиск. Рецептори оксито
цину в основному знаходяться в ендоте
ліальних клітинах і кардіоміоцитах. 
Активація рецепторів окситоцину сти
мулює кардіопротекторну реакцію, 
впливає на звільнення передсердного 
натрійуретичного пептиду та оксиду 
азоту. Концентрація окситоцину в 
плазмі SpragueDawley щурів зросла 
після застосування геністеїну. Дослі
дження моделі ішемічної хвороби серця 
на щурах виявило зменшення негатив
ного впливу інфаркту під впливом 
окситоцину. Для SHR щурів викорис
тання геністеїну призводило до змен
шення гіпертрофії міоцитів. Показано 
позитивний вплив на функцію серця в 
SHR щурів окситоцину [30]. 

Фактор росту ендотелію судин 
викликає важкі ангіопроліферативні 
явища в щурів SpragueDawley чолові
чої статі. Лікування карведилолом 
призвело до пониження ЧСС. Зареє
стровані антифіброзні ефекти карведи
лолу, що говорить про позитивний 
ефект лікування щурів із важкою ангі
опроліферативною легеневою гіпертен
зією та патологією ПШ [18]. 

Досліджували мітохондріальний ге 
ном гіпертензивних щурів: DSS і DSR, 
SHR. Розбіжність у показниках кров’я
ного тиску DSS і DSR щурів пояснюєть
ся ядерними геномами. Вивчення міто
хондріального геному може надати 
цінну інформацію про механізми арте
ріальної гіпертензії [31]. 

Існує необхідність виявлення нових 
біологічних шляхів регуляції артері
ального тиску. Гіпертонія є багатофак
торним розладом, що залежить від 
віку, статі, генетичного складу, способу 

життя та ін. Аналіз експресії генів, що 
впливають на нирки, печінку та серце, 
дозволить поглибити уявлення про 
регуляцію кров’яного тиску. Ці органи 
є центральними регуляторами кров’яно
го тиску. Лінії мишей з генетично 
детермінованим високим кров’яним 
тиском (ГГВКТ) створені як модель 
гіпертонії. Також використовують 
модель мишей низького артеріального 
тиску та нормального артеріального 
тиску. Миші ГГВКТ мали в середньому 
на 30 мм рт. ст. більш високий тиск, а 
миші низького артеріального тиску 
порівняно з контрольною групою – на 
20 мм рт. ст. нижчий кров’яний тиск. 
При даній моделі АГ виявлено супутні 
захворювання: збільшення розмірів 
нирок та серця, прискорене серцебиття 
і рання смертність. Виявлено кілька 
локусів генів, що можуть мати відно
шення до регуляції артеріального 
тиску: Npr1 протидіє ефектам фізіоло
гічного впливу ренінангіотензинової 
системи, CCR5 знаходиться в моноци
тах. Цей ген пов’язаний з високим 
кров’яним тиском, Cyp2J2 відіграє 
центральну роль у регуляції ниркової 
канальцевої рідини та електролітного 
транспорту. Отже, гіпертонія є резуль
татом взаємодії різноманітних молеку
лярних, метаболічних та генетичних 
процесів [38].

Гіпертензія супроводжується розвит
ком ультраструктурних змін у кардіо
міоцитах щурів зі спонтанною артері
альною гіпертензією лінії СІСАГ, є 
ознаки пошкоджень ультраструктури 
ядер, скоротливого та енергетичного 
апаратів. Дезінтеграція міофібрил при
зводить до пошкоджень вставних дис
ків. У мітохондріях відбуваються як 
компенсаторноадаптаційні, так і дис
трофічнодеструктивні процеси. Міто
хондрії невпорядковано розташовують
ся по цитоплазмi, рiзняться за 
розмiрами, набувають неправильної 
форми, гіпертрофовані, набряклі. 
Канальцi саркоплазматичної сiтки та 
Тсистеми характеризуються мозаїчніс
тю, головним чином, за своїми розміра
ми: вiд невеликих до розширених ка 
наль  цiв. Має місце порушення ультра
структури гемомікроциркуляторного 
русла з розвитком гіпоксії та змінами 
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трофіки міокарда. Зміни ультраструк
тури міокарда свідчить про значні 
порушення в усіх органелах міокарда з 
розвитком не тільки морфологічних 
ушкоджень, але і функціональних. Це 
зумовлює погіршення не тільки трофі
ки міокарда, але і обміну речовин у 
цьому органі, що призводить до пору
шення гемодинаміки, розвитку серце
вої недостатності. Численні лікарські 
засоби впливають на ультраструктуру 
міокарда щурів зі спонтанною артері
альною гіпертензією. У щурів із САГ 
збільшується чисельність ядер кардіо
міоцитів і понижується в цих структу
рах концентрація РНК. Біпролол, лізи
ноприл, карведилол, кверцетин і тіо
триазолін сприяють певній нормаліза
ції ультраструктури міокарда. Біпро
лол та тіотриазолін знижують щіль
ність ядер у міокарді. Сумісне застосу
вання біпрололу із кверцетином та тіо
триазоліном, а також лізиноприлу і 
карведилолу з даними метаболітними 
препаратами викликає більш виражену 
дію на ультраструктуру міокарда в 

щурів зі спонтанною артеріальною 
гіпертензією [3, 4, 6–8].

Висновки
1. Аналіз факторів, що сприяють 

підвищенню артеріального тиску, 
дозволить проводити диференційо
ваний підбір адекватної моделі 
артеріальної гіпертензії.

2. Адекватні моделі артеріальної 
гіпертензії дозволять отримати 
нові дані щодо патогенезу, встано
вити особливості механізму підви
щення артеріального тиску, а 
також стануть у нагоді при розроб
ці ефективних методів фармакоте
рапії даної патології. 

3. Вибір та застосування адекватної 
моделі артеріальної гіпертензії 
сприятиме підвищенню ефектив
ності доклінічного вивчення нових 
лікарських засобів, призначенню за 
новими показаннями відомих пре
паратів, а також створенню раціо
нальних комбінацій препаратів. 
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Ключові слова: церебральна ішемія-
реперфузія, гемодинаміка, похідні 
4-оксо(аміно-)хіназоліну, вінпоцетин

Згідно з сучасними уявленнями, 
єдиним медикаментозним заходом, 
ефективність якого достовірно доведе-
на у хворих з гострим порушенням 
мозкового кровообігу (ГПМК) за іше-
мічним типом, є тромболітична тера-
пія [9, 10]. Ураховуючи це, новітні 
підходи до лікування інфаркту мозку 
включають проведення терапевтичної 
реперфузії (тромболізису) за допомо-
гою фібриноселективних тромболіти-
ків – зокрема, рекомбінантного тка-
нинного активатора плазміногену (rt-
PA) (актилізе, альтеплаза) [15, 16, 
19]. За умов точної верифікації іше-
мічного інсульту в перші 3 год після 
виникнення церебрального тромбозу 
та відсутності протипоказань тромбо-
лізис дає найкращі шанси на сприят-
ливий прогноз [5. 7, 20]. Разом із 
цим, тромболізис має низку абсолют-
них протипоказань, а саме: підозри 
на геморагічний інсульт, пухлини та 
абсцеси мозку, аневризма, черепно-
мозкова травма чи інсульт упродовж 
останніх трьох місяців, бактеріаль-
ний ендокардит, гіпокоагуляція на 
фоні застосування антикоагулянтів 
[2, 14, 17]. Однак у більшості випад-
ків хворим з ГПМК не завжди нама-
гаються проводити реваскуляризацію 
затромбованої судини [12]. Це зумов-
лено несвоєчасною госпіталізацією 
хворих у спеціалізоване нейрореані-

маційне відділення, наявністю абсо-
лютних протипоказань, відсутністю 
обладнання та кваліфікованого персо-
налу та значною собівартістю самих 
заходів [4, 5]. Ураховуючи складність 
діагностики та проведення методів 
реканалізації інфарктзалежної цере-
бральної судини, стає очевидним, що 
успішна реперфузія можлива в неба-
гатьох випадках і лише у великих 
спеціалізованих клініках [3, 8].

Проте навіть рання реканалізація 
пошкодженої судини далеко не завжди 
виправдовує сподівання лікарів, 
оскільки часто після відновлення про-
хідності враженої судини виникають 
реперфузійні пошкодження нейронів, 
формується синдром невідновленого 
кровообігу «no-reflow» [12]. Унаслідок 
цього, в окремих випадках реканаліза-
ція призводить до трансформації іше-
мічного інсульту на геморагічний, що 
призводить до ще більшого пошко-
дження головного мозку [18]. 

Таким чином, повноцінне доповне-
ння інтенсивної терапії ГПМК прове-
денням тромболізису не завжди є 
можливим [10, 13, 21]. Наведені дані 
вказують на необхідність уведення 
церебропротекторів до схеми лікуван-
ня хворих з ГПМК, що дозволяє 
подовжити період «терапевтичного 
вікна» та створює захист від подаль-
шого реперфузійного пошкодження 
тканин мозку.

У попередніх скринінгових дослід жен-
нях церебропротекторної актив  ності в 
ряду нових похідних 4-оксо(аміно-)хіна-
золіну нами було виявлено дві сполуки 

УДК:616.831-005.4:612.13:547.859.1

Н. О. Семененко1, Г. І. Степанюк1, Н. Г. Чорноіван1,  
Д. Ю. Скорина2, С. І. Коваленко2, О. П. Драчук1

Вплив похідних 4-оксо(аміно-)хіназоліну  
(сполук DSK-38 та DSK-39) на церебральну 
гемодинаміку за умов експериментального 
постреперфузійного ішемічного враження 

головного мозку
1Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова  

2Запорізький державний медичний університет

© Колектив авторів, 2012

Сучасні основи нейрофармакології



22 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (28)/2012

(DSK-38 та DSK-39) із захисною дією 
на ішемізований головний мозок, що 
проявилася зниженням показника 
летальності тварин з ГПМК (двобічна 
оклюзія загальних сонних артерій). 
Згідно з даними літератури, у механіз-
мі церебропротекторного ефекту спо-
лук цього ряду чільне місце посідає 
їхня спроможність стимулювати кро-
вопостачання мозку [11]. 

Мета роботи –  вивчення впливу 
речовин із лабораторними шифрами 
DSK-38 та DSK-39 на церебральну гемо-
динаміку за умов ішемії-реперфузії 
головного мозку. Це дозволить з’ясувати 
перспективність їхнього подальшого 
дослідження як церебропротекторів, 
зокрема, і у випадку постреперфузійно-
го пошкодження нейронів.

Матеріали та методи. Досліди про-
ведено на 40 білих щурах-самцях 
масою 160–170 г. Кровопостачання 
головного мозку в щурів з однобіч-
ною каротидною ішемією-реперфу-
зією реєстрували за допомогою уль-
тразвукового флоуметра Т-106 (Тran-
sonik Systems Inc., США). Під нарко-
зом (пропофол 60 мг/кг внутрішньо-
очеревинно в/о) на праву внутрішню 
сонну артерію накладали датчик, 
після стабілізації об’ємної швидкості 
мозкового кровообігу (ОШМК) визна-
чали її вихідний рівень. Залишаючи 
датчик на судині, проксимальніше 
накладали лігатуру на 40 хв. Після 
зняття лігатури через 1 год щурам 
групи контрольної патології в/о вво-
дили ізотонічний розчин NaCl, твари-
нам трьох інших груп – відповідно 
сполуки DSK-38 та DSK-39 (обидві – 
в оптимальних за попередніми дослі-
дженнями дозах 10 мг/кг) і вінпоце-
тин (Кавінтон, Gedeon Richter, Угор-
щина) у дозі 5 мг/кг. Реєстрацію 
кровотоку у внутрішній сонній арте-
рії проводили в динаміці реперфузії: 
перший раз через 24 год від початку 
терапії, а далі відповідно через 48 год 
та 72 год. 

Статистичну значущість міжгрупо-
вих відмінностей визначали за крите-
рієм t-Стьюдента, внутрішньогрупо - 
вих – за парним критерієм Вілкоксона. 
Зміни показників вважали достовірни-
ми при P ≤ 0,05 [6].

Результати та їх обговорення. Про-
ведене дослідження показало, що в 
щурів контрольної групи через добу 
після оклюзії та подальшої реперфузії 
внутрішньої сонної артерії каротидний 
кровотік знизився в середньому на 
51,5 %. У подальшому, на 2 та 3 добу 
спостереження відмічалася тенденція 
до ще більшого погіршення кровопос-
тачання головного мозку – показник 
ОШМК був у середньому відповідно на 
56,4 та 65,4 % меншим відносно вихід-
ного рівня (таблиця).

Отримані результати співпадають із 
даними інших дослідників (Щокіна К. Г., 
2011 р.) стосовно гемодинамічних змін 
в інфаркт-залежній судині після її 
реканалізації та вказують на те, що 
відновлення кровопостачання у вну-
трішній сонній артерії через 40 хв 
після її оклюзії супроводжується роз-
витком синдрому «no-reflow». На думку 
багатьох дослідників [2, 7, 10], саме 
така постішемічна редукція церебраль-
ного кровотоку є поштовхом до актива-
ції в головному мозку процесів оксида-
тивного стресу, дискоординації циклу 
Кребса, запуску механізмів апоптотич-
ної загибелі нейронів.

Лікувальне окреме введення вінпо-
цетину та досліджуваних похідних 
4-оксо(аміно-)хіназоліну сприяло (хоча 
й у різній мірі) відновленню кровопос-
тачання в реперфузованій ділянці вну-
трішньої сонної артерії. Найвиразні-
ший стимулюючий вплив на мозковий 
кровотік було відмічено на тлі застосу-
вання вінпоцетину та сполуки DSK-38 
(таблиця). Так, окреме, упродовж пер-
ших 3-х діб після реперфузії, введення 
цих речовин, забезпечило в кінці екс-
перименту вірогідний приріст показни-
ка ОШМК відносно контролю в серед-
ньому на 48,2 та 56,2 %, що на 9,1 та 
17,2 % менше відповідних вихідних 
рівнів. За спроможністю протидіяти 
розвитку синдрому «no-reflow» через 
72 год після реферфузії сполука DSK-
38 за своєю ефективністю практично 
не поступалась референс-препарату. 

Дещо менший стимулюючий вплив 
на церебральну гемодинаміку за умов 
даного патологічного стану було від-
мічено на тлі лікувального введення 
іншого похідного 4-оксо(аміно-)хіна-
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золіну – сполуки DSK-39. Її курсове 
триденне уведення в організм щурів з 
ГПМК сприяло вірогідному збільшен-
ню кровопостачання в інфаркт-залеж-
ній судині порівняно з контроль ними 
тваринами в середньому відповідно 
на 34,2 %, що на 22,1 % менше 
порівняно з ефектом препарату порів-
няння (P < 0,05). 

Таким чином, результати проведеного 
дослідження показали, що похідним 
4-оксо(аміно-)хіназоліну – сполукам під 
шифром DSK-38 та DSK-39 у дозі  
10 мг/кг в/о, як і вінпоцетину (5 мг/кг 
в/о), на моделі ішемії-реперфузії вну-
трішньої сонної артерії в щурів прита-
манний стимулюючий вплив на крово-
постачання головного мозку при їхньому 
лікувальному введенні тваринам протя-
гом 3 діб. При цьому, за ефективністю, 
сполука DSK-38 за умов експерименту 
співставлялася з референс-препаратом. 
Властивість дос   ліджуваних речовин 
перешкоджати виникненню синдрому 
«no-reflow», на нашу думку, може бути 
важливою складовою їхньої церебропро-
текторної дії на ішемізований мозок та 
вказує на перспективність подальших 
досліджень механізмів їхньої захисної 

дії саме за умов постреперфузійного по -
шкодження головного мозку. 

Доцільно дослідити вплив DSK-38 на 
біоенергетичні процеси в ішемізовано-
му мозку.

Висновки 
1. Модель 40-хвилинної ішемії голов-

ного мозку в наркотизованих щурів 
(однобічна каротидна оклюзія) з 
подальшою реперфузією супрово-
джується більш ніж дворазовим 
зменшенням базального кровопос-
тачання головного мозку в каро-
тидному басейні, що зумовлює роз-
виток синдрому «no-reflow».

2. За умов експерименту лікувальне 
3-разове (упродовж перших 72 год 
після реканалізації) уведення 
похідного 4-оксо(аміно-)хіназолі- 
ну – сполуки DSK-38 (10 мг/кг в/о) 
збільшує кровообіг у внутрішній 
сонній артерії на рівні вінпоцетину 
(5 мг/кг в/о).

3. Спроможність досліджуваної спо-
луки покращувати церебральну 
гемодинаміку за умов ГПМК може 
бути одним із механізмів церебро-
протекторної дії сполуки DSK-38.

Таблиця

Об’ємна швидкість кровотоку у внутрішній сонній артерії щурів  
з ішемією-реперфузією головного мозку на тлі курсового роздільного  

введення сполук DSK-38, DSK-39 та вінпоцетину (М±m)

Примітка. 1) *P ≤ 0,05 відносно відповідного вихідного стану; • P ≤ 0,05 відносно вінпоцетину;  
2) кількість спостережень – n = 10 у кожній групі.
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Н. А. Семененко, Г. И. Степанюк, Н. Г. Чорноиван, Д. Ю. Скорина,  
С. И. Коваленко, О. П. Драчук 
Влияние производных 4-оксо(амино-)хиназолина (соединений DSK-38  
и DSK-39) на церебральную гемодинамику в условиях экспериментального 
постреперфузионного ишемического поражения головного мозга
Установлено,	 что	 у	 наркотизированных	 крыс	 с	 моделью	 церебральной	 40-минутной	 ишемии	 с	

дальнейшей	реперфузией	наблюдалось	прогрессирующее	уменьшение	кровотока	в	бассейне	вну-
тренней	 сонной	 артерии	 и	 развитие	 синдрома	 «no-reflow».	 Курсовое	 3-х	 разовое	 (на	 протяжении	
первых	72	ч	постреперфузионного	периода)	лечебное	введение	производных	4-оксо(амино-)хина-
золина	 с	 лабораторными	 шифрами	 DSK-38	 и	 DSK-39	 в	 дозах	 10	 мг/кг	 внутрибрюшинно	 способ-
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ствовало	 улучшению	 кровоснабжения	 головного	 мозга	 в	 постишемическом	 периоде	 на	 уровне	
винпоцетина	 (5	 мг/кг	 внутрибрюшинно).	 По	 степени	 противоишемического	 еффекта	 соединение	
DSK-38	сопоставимо	с	референс-препаратом.

Ключевые слова: церебральная ишемия-реперфузия, гемодинамика,  
производные 4-оксо(амино-)хиназолина, винпоцетин

N. O. Semenenko, G. I. Stepanyuk, N. G. Chornoivan, D. U. Skorina,  
S. I. Kovalenko, O. P. Drachuk
Influence of derivates of 4-oxo(amino)chinazolin (compounds DSK-38  
and DSK-39) on cerebral haemodynamics in condition of experimental  
postreperfusional ischemic violation of the brain
It	was	established,	that	rats	under	anaesthesia	with	model	of	40	minutes	cerebral	ischemia	and	further	

reperfusion	 had	 progressive	 decreasing	 of	 blood	 circulation	 in	 region	 of	 inner	 carotid	 artery	 and	
development	of	syndrome	«no-reflow».	Course	(during	first	72	hours	of	postreperfusion	period)	treatment	
of	intraperitoneal	introduction	of	derivates	of	4-oxo(amino-)chinazolin	with	laboratoral	ciphers	DSK-38	and	
DSK-39	in	dose	10	mg/kg	influenced	to	improving	of	haemodynamics	of	brain	in	postischemic	period,	as	
same	 as	 vinpocetin	 (5	 mg/kg	 intraperitoneal).	 Level	 of	 antyischemic	 effect	 of	 compound	 DSK-38	 was	
compared	with	reference-preparation.

Key words: cerebral ischemia-reperfusion, haemodynamics, derivatives of 4-oxo(amino-)chinazolin, 
vinpocetin
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Ключові слова: протитуберкульозні 
засоби, ізоформи цитохрому Р-450 
СYP2E1, CYP3A2, CYP2C23, печінка, щури

Однією з найважливіших проблем 
фармакотерапії є взаємодія лікарських 
засобів за умов одночасного застосуван-
ня кількох препаратів. Найчастіше має 
місце фармакокінетична взаємодія, 
зокрема, на рівні метаболізму за участі 
цитохрому Р-450, що призводить до 
зменшення терапевтичного ефекту та/
або збільшення токсичної дії [1]. Так, 
особливістю терапії туберкульозу є три-
вале використання комбінацій з кіль-
кох протитуберкульозних лікарських 
засобів (ПТЛЗ), таких, як, наприклад, 
ізоніазид, рифампіцин, піразинамід, 
етамбутол, стрептоміцин. На даний час 
залишаються нез’ясованими механізми 
гепатотоксичності зазначених препара-
тів, за виключенням ізоніазиду, для 
якого показана ключова роль токсич-
них метаболітів [2]. Тому наразі важли-
вим є встановлення ролі метаболічної 
взаємодії ПТЛЗ у механізмі їхньої ток-
сичної дії на печінку. Це мало б сприя-
ти оптимізації режимів терапії такої 
небезпечної та поширеної в Україні 
хвороби як туберкульоз.

Мета роботи – проведення порів-
няльного дослідження в експерименті 
на щурах впливу нарізного та сумісно-
го застосування ПТЛЗ – етамбутолу 
(ЕТ), рифампіцину (РФ), ізоніазиду 
(ІЗН) та піразинаміду (ПР) на рівень 
експресії в печінці мРНК ізоформ 
цитохрому Р-450 (2Е1, 3А, 2С), залуче-
них до метаболізму вказаних препара-
тів, та рівень патологічних змін у дано-
му органі.

Матеріали та методи. Субстанції ЕТ, 
ІЗН, РФ та ПР були надані ЗАТ НВЦ 

«Борщагівський хіміко-фармацевтич-
ний завод».

У дослідженні використані самці 
щурів лінії Вістар масою тіла 150–170 г, 
надані ПП «Біомодельсервіс» (Київ). 
Щурів утримували в стандартних умо-
вах віварію з вільним доступом до 
корму та води. План дослідження був 
розглянутий та схвалений Комітетом з 
біоетики ДУ «ІФТ НАМНУ», процеду-
ри, пов’язані з гуманним поводженням 
з тваринами та їхнім використанням у 
експериментах, були дотримані.

За методом рандомізації було сфор-
мовано 6 груп по 6 тварин у кожній, 
яким нарізно або сумісно протягом  
60 днів уводили ПТЛЗ внутрішньо-
шлунково в дозах, що застосовують у 
клініці для короткотермінової комбі-
нованої терапії туберкульозу [3] з ура-
хуванням коефіцієнта видової чутли-
вості [4]: 1 – ЕТ (155 мг/кг), 2 – РФ 
(74,4 мг/кг), 3 – ІЗН (62 мг/кг), 4 – ПР 
(217 мг/кг), 5 – сумісно ПТЛЗ (у зазна-
чених вище дозах), 6 – контроль (1 % 
крохмальний гель).

Через 24 год після останнього вве-
дення ПТЛЗ у щурів під легким ефір-
ним наркозом брали кров, піддавали їх 
евтаназії дислокацією шийних хребців 
і виділяли печінку для оцінки морфо-
логічного стану та рівня експресії ізо-
форм цитохрому Р-450 методом зворот-
но-транскриптазної полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР).

У сироватці крові на біохімічному 
аналізаторі Prestige 24i (Японія) 
досліджували активність аланін- та 
аспартатамінотрансферази (АлАТ та 
АсАТ), лужної фосфатази (ЛФ), а 
також уміст загального білірубіну, 
використовуючи біотести виробництва 
фірми «P. Z. Cormay» (Польща).
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Для гістологічного дослідження 
печінки шматочки органу фіксували в 
10 % нейтральному розчині формаліну, 
розчині Карнуа, за стандартною методи-
кою зневоднювали в етанолі зростаючої 
концентрації та занурювали в парафін. 
Гістологічні зрізи товщиною 4–5 мкм 
забарвлювали гематоксиліном і еози-
ном. На заморожених зрізах Суданом 
чорним В по Pомейсу [5] виявляли 
нейтральний жир. На нефіксованих 
зрізах печінки, що готували в кріотомі 
(–20 °С), виявляли активність СДГ за 
методом М. Nachlas і співав. [6].

Виділення сумарної мРНК, синтез 
кДНК та ПЛР проводили як описано 
раніше [7]. Електрофорез продуктів 
ПЛР (СYP2E1-744 п.н., CYP2C23-252 
п.н., CYP3А2 – 349 п.н. та b-актин-353 
п.н.) проводили в 2 % агарозному гелі. 
Гель забарвлювали розчином бромового 
етидію, візуалізували в УФ-світлі та 
фотографували за допомогою системи 
GelDoc, (BioRaD, США). Кількість 
мРНК СYP2E1, CYP2C23, CYP3А2 оці-
нювали за інтенсивністю смуг, вико-
ристовуючи програму Quantity One 
BioRad System (США), та представляли 
у відносних одиницях, які вираховува-
ли як відношення вмісту мРНК зазна-
чених ізоензимів до вмісту мРНК рефе-
ренс-гена b-актину.

Статистичну обробку результатів 
проводили з використанням t-критерію 
Ст’юдента і однофакторного дисперсій-
ного аналізу (ANOVA). Дані представ-
ляли як середнє арифметичне значення 

та похибку середнього арифметичного 
(M ± m). Різницю між досліджуваними 
показниками вважали статистично 
достовірною при значенні Р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. Було 
досліджено вплив ПТЛЗ на рівень екс-
пресії мРНК, CYP3А2 (ортолог CYP3А4) 
[8] та CYP2С23 (ортолог CYP2С9 та 
CYP2С19) [9] у печінці щурів.

Показано, що введення щурам ЕТ 
призводило до підвищення рівня екс-
пресії гена CYP3А2 у печінці піддо-
слідних тварин у 2,3 разу, а РФ та ІЗН 
у 1,5 разу порівняно з даним показни-
ком у печінці контрольних тварин. За 
сумісного введення ПТЛЗ рівень екс-
пресії даної ізоформи цитохрому Р-450 
зростав у 1,5 разу (рис. 1).

За даних умов експерименту спосте-
рігали інгібування експресії CYP2С23 
за введення ЕТ – у 1,5 разу, ІЗН та ПР –  
2,4 разу, а комбінації ПТЛЗ майже в  
4 рази (рис. 2). Проте рівень експресії 
CYP2С23 за умов введення РФ не від-
різнявся вірогідно від контролю.

Стосовно CYP2Е1 слід зазначити, що 
рівень його експресії за умов нарізного 
застосування ПТЛЗ значною мірою варію-
вав: введення ЕТ, ІЗН та РФ призводило 
до зростання експресії мРНК CYP2Е1 
відповідно в 4,4; 2,8 та 2,6 разу, а ПР не 
справляв значного ефекту. Сумісне вве-
дення ПТЛЗ призводило до зростання 
експресії мРНК CYP2Е1 у печінці піддо-
слідних щурів у 2,4 разу (рис. 3).

Отримані дані свідчать про відсут-
ність адитивного ефекту стосовно екс-

Рис. 1. А) електрофореграма продуктів ПЛР гена CYP3А2 (стрілками вказано  
ДНК-фрагменти, що відповідають гену зазначеної ізоформи та референс-гену);  
Б) відносний рівень експресії ізоформи CYP3А2.

Примітка. Тут та далі: * вірогідні відмінності порівняно з контрольною групою (P ≤ 0,05);
# вірогідні відмінності порівняно з групою щурів, яким уводили ПТЛЗ (P ≤ 0,05).
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пресії CYP2E1 при введенні комбінації 
ПТЛЗ, оскільки даний показник був 
цілком порівнюваним з таким у гру-
пах тварин, що отримували ІЗН та 
РФ, і майже вдвічі нижчим, ніж при 
введенні ЕТ.

Отримані дані щодо зростання екс-
пресії мРНК CYP3А2 при введенні РФ 
цілком узгоджуються з результатами 
інших авторів, які довели здатність 
даного препарату індукувати актив-
ність ізозиму CYP3А у гепатоцитах [1, 
10]. Ефект ЕТ на рівень експресії 
CYP3А2 нами показано вперше.

Відомо, що індукція CYP3А відбу-
вається, головним чином, за рахунок 
зв‘язування речовин з орфановим 
рецептором (pregnane X receptor – 
PXR), який виконує роль транскрип-
ційного фактора, що активується ліган-
дами [11]. Зокрема, РФ модулює 
зв‘язування PXR-респонсивного еле-
мента з CYP3A промотором [12]. До 

транскрипційної регуляції CYP3А 
може бути залучений і конститутивний 
андростановий рецептор (CAR), респон-
сивний елемент здатний зв‘язуватись з 
PXR, що свідчить про їхню взаємодію 
стосовно експресії CYP3А [11].

Оскільки нами не було відзначено 
зростання експресії CYP3А2 за суміс-
ного введення ПТЛЗ (рис. 1), можна 
припустити існування конкуренції між 
РФ та ЕТ за відповідні рецептори. Дані 
стосовно впливу ІЗН на експресію 
мРНК CYP2С23 узгоджуються з резуль-
татами інших авторів, які показали 
його здатність інгібувати CYP2С [10]. 
Щодо ЕТ та ПР, то їхній інгібуючий 
вплив на експресію генів сімейства 
CYP2С у печінці щурів нами показано 
вперше (рис. 2). З точки зору даного 
дослідження важливо підкреслити, що 
значне інгібування активності цитохро-
му CYP2С може призводити до знижен-
ня кліренсу препаратів, що вводяться 

Рис. 2. А) електрофореграма продуктів ПЛР гена CYP2C23 (стрілками вказано  
на ДНК-фрагменти, що відповідають гену зазначеної ізоформи та референс-гену);  
Б) відносний рівень експресії ізоформи CYP2C23.

Рис. 3. А) електрофореграма продуктів ПЛР гена CYP2Е1 (стрілками вказано  
на ДНК-фрагменти, що відповідають гену зазначеної ізоформи); Б) відносний рівень 
експресії ізоформи CYP2Е1.
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одночасно, та збільшення їхньої ток-
сичної дії [14].

Серед ізоформ цитохрому Р-450, що 
експресуються в печінці, однією з най-
важливіших є CYP2Е1, ураховуючи 
його високу індуцибельність та здат-
ність до продукції активних форм 
кисню [15]. Отримані результати щодо 
збільшення кількості мРНК CYP2Е1 у 
печінці за умов уведення ІЗН (рис. 3) 
цілком узгоджуються з даними щодо 
можливості активації трансляції гена 
CYP2Е1 даним препаратом [16]. Стосов-
 но РФ, у науковій літературі існують 
свідчення здатності підвищувати кіль -
кість мРНК CYP2E1 та його активність 
у гепатоцитах людини, але не щурів 
[17]. Проте нами було показано, що за 
повторних уведень РФ рівень вмісту 
мРНК CYP2E1 у печінці щурів зростав 
практично так само, що й за умов вве-
дення відомого індуктора CYP2E1 – 
ІЗН (рис. 3). Особливої уваги заслуго-
вує той факт, що за умов нарізного 
введення ЕТ було виявлено збільшення 
кількості мРНК CYP2E1 порівняно з 
контролем майже в 4 рази. Відомо, що 
лише незначна частина ЕТ піддається 
окисненню в печінці та первинна алко-
гольна група даної сполуки окиснюєть-
ся за участі тих самих ензимів, що й в 
етилового спирта [18]. Подальше окис-
нення альдегідів до карбоксилової кис-
лоти часто відбувається не тільки за 
допомогою альдегіддегідрогенази, а в 
деяких випадках і монооксигеназної 
системи [19]. Можна припустити, що 
виявлена нами здатність ЕТ спричиня-
ти підвищення мРНК цитохрому 
CYP2Е1 у печінці реалізується за 

механізмом, подібним до етилового 
спирту, а саме – пост-транс крипційної 
стабілізації молекули зазначеного ізо-
ензиму [15]. Відсутність сумації або 
потенціювання ефектів ПТЛЗ при 
сумісному введенні можна пояснити 
наявністю конкурентної взаємодії ЕТ, 
ІЗН та РФ з різними ізоформами 
цитохрому Р-450.

Модуляція експресії генів CYP2Е1, 
CYP3А2 та CYP2С23 за умов сумісно-
го введення ПТЛЗ супроводжувалася 
порушенням стану печінки. Про це 
свідчать результати дослідження біо-
хімічних показників сироватки крові 
щурів, які виявили, що нарізне вве-
дення ПТЛЗ не змінювало печінкові 
проби, окрім дворазового підвищен-
ня рівня білірубіну при введенні РФ 
(таблиця), у той час як за умов суміс-
ного застосування ПТЛЗ відбувалося 
зростання вмісту загального білірубі-
ну та активності ЛФ порівняно з 
контролем відповідно в 4,6 та 1,6 
разу на тлі незмінених показників 
активності АлАТ і АсАТ (таблиця). 
Отримані дані свідчать про розвиток 
лікарського гепатиту холестатичного 
типу, що характеризується затрим-
кою жовчі в гепатоцитах та жовчних 
капілярах [20].

Результати мікроскопічного дослі-
дження печінки показали наявність 
ознак альтерації гепатоцитів у вигляді 
їхньої вакуолізації та зернистої дистро-
фії при введенні ЕТ або ПР. Дистрофіч-
но змінені гепатоцити були виявлені й 
у 30 % тварин, що отримували комбі-
націю ПТЛЗ (рис. 4). У печінці біль-
шості щурів цієї групи спостерігали 

Таблиця

Біохімічні показники сироватки крові щурів-самців за умов сумісного та 
нарізного введення ПТЛЗ (M ± m, n = 6)
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значну кількість дрібних ліпідних 
вакуолів (рис. 5). За умов нарізного 
введення ПТЛЗ інтенсивність гістохі-
мічної реакції на ферменти в печінці 
щурів не відрізнялася від такої в конт-
ролі, але при сумісному застосуванні 
зустрічалися осередки зі значно ослаб-
леною активністю СДГ, що може свід-
чити про порушення проникності мемб-
ран мітохондрій. За цих умов активу-
вались зірчасті ретикулоендотеліоцити 
та збільшувалась їхня кількість не 
тільки в перипортальній, а й у інтер-
медіарній зоні часточок.

Висновок
Виявлене зростання гепатотоксичнос-

ті ПТЛЗ за умов їхнього сумісного 
застосування (дистрофія гепатоцитів, 
продуктивна запальна реакція, суттєва 
активація зірчатих ретикулоендотеліо-
цитів, альтерація паренхіматозних клі-
тин та послаблення активності СДГ 
печінки, а також зростання активності 
ЛФ та вмісту загального білірубіну в 
сироватці крові) цілком може бути 
наслідком модуляції експресії ізофер-
ментів цитохрому Р-450 та порушення 
метаболічних процесів у печінці.

Рис. 4. Збільшена кількість жирових 
крапель в гепатоцитах навколо міжчас-
точкових венозних судин за умов суміс-
ного введення ПТЛЗ. Судан чорний. × 400.

Рис. 5. Дистрофічно змінені гепатоцити 
за умов сумісного введення ПТЛЗ. 
Гематоксилін-еозин. × 400.
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С. И. Анисимова, В. М. Коваленко, А. М. Шаяхметова,  
Л. Б. Бондаренко, А. В. Матвиенко
Влияние противотуберкулезных средств на уровень экспрессии мРНК 
некоторых изоформ цитохрома Р-450 в печени крыс
Понимание	механизмов	реализации	побочных	эффектов	противотуберкулезных	средств	чрезвы-

чайно	 важно	 для	 оптимизации	 фармакотерапии	 туберкулеза.	 В	 опытах	 на	 белых	 крысах-самцах	
было	проведено	сравнительное	исследование	влияния	раздельного	и	совместного	введения	этам-
бутола,	 рифампицина,	 изониазида	 и	 пиразинамида	 на	 уровень	 экспрессии	 изоформ	 СYP2E1,	
CYP3A2,	CYP2C23	в	печени	и	степень	патологических	изменений	в	данном	органе.	Не	зафиксировано	
аддитивного	или	синергического	действия	противотуберкулезных	средств	на	экспрессию	СYP2E1	и	
CYP3A2.	 Выявленное	 возрастание	 гепатотоксичности	 исследуемых	 препаратов	 при	 совместном	
введении	может	быть	обусловлено	значительным	ингибированием	экспрессии	CYP2C23.

Ключевые слова: противотуберкулёзные средства, изоформы цитохрома Р-450 СYP2E1, 
CYP3A2, CYP2C23, печень, крысы

S. I. Anisimova, V. М. Kovalenko G. M. Shayakhmetova,  
L. B. Bondarenko, A. V. Matvienko
Influences of antitubercular medicines on some isoforms of cytochrome P-450 
mRNA levels expression in rats liver
Understanding	of	mechanisms	for	realization	of	antitubercular	medicines	adverse	effects	is	extremely	

important	for	tuberculosis	pharmacotherapy	optimization.	In	experiments	with	male	albino	rats	comparative	
investigation	of	influences	of	ethambutol,	isoniazid,	rifampicin	and	pyrazinamide	combined	and	separate	
administration	on	СYP2E1,	CYP3A2,	CYP2C23	mRNA	levels	expression	in	the	liver	was	carried	out.	Degree	
of	 pathological	 changes	 in	 this	 organ	 was	 also	 evaluated.	 Additive	 or	 synergic	 action	 of	 antitubercular	
medicines	 on	 СYP2E1	 and	 CYP3A2	 expression	 wasn’t	 detected.	 Revealed	 increase	 of	 investigated	
co-administered	 medication	 hepatotoxicity	 could	 be	 explained	 by	 considerable	 inhibition	 of	 CYP2C23	
expression.

Key words: antitubercular medicines, isoforms of cytochrome P-450 СYP2E1, CYP3A2, CYP2C23, 
liver, rats
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Ключові слова: хронічний гепатит, 
гепатопротектор, капсули «Гепафісан»

У клінічній практиці лікар часто 
зустрічається з хронічними ураження-
ми печінки. Лікування захворювань 
печінки, що мають хронічний перебіг, 
характеризуються тривалим застосу-
ванням комплексу лікарських засобів. 
Незалежно від причини для корекції 
функціональних і структурних змін 
печінки застосовують поряд із базис-
ними лікарськими засобами рослинні 
гепатопротектори. Багаторічний досвід 
застосування рослинних гепатопротек-
торів підтверджує їхню ефективність 
та добру переносимість [1–3].

У зв‘язку з вищевикладеним, викли-
кало інтерес фармакологічне вивчення 
нового рослинного препарату, капсул 
«Гепафісан», наступного складу: плоди 
розторопші, корені кульбаби, листя 
м‘яти, трава бобівника трилистого, 
квіти нагідок, трава реп‘яшка, трава 
рутки лікарської, як потенційного гепа-
топротектора, Мета дослідження – 
вивчити вплив капсул «Гепафісан» на 
стан печінки на моделі хронічного гепа-
титу в щурів.

Матеріали та методи. Хронічне ура-
ження печінки в щурів викликали 
введенням тетрахлорметану та етано-
лу. Сумісне введення зазначених гепа-
тотоксинів потенціює дію один одного 
й викликає глибоке порушення морфо-
логічного та функціонального стану 
печінки [4].

Експеримент проведено на 50 білих 
безпородних щурах масою 180–200 г 
по 10 тварин у групі. Тварин було 
розподілено на 5 груп: 1-а – інтакт-
ний контроль (ІК), 2-а – позитивний 

контроль (ПК) – модель хронічного 
гепатиту, 3-я – тварини, яким уводили 
капсули «Гепабене» (виробництва фірми 
«Merkle», Німеччина) у дозі 88 мг/кг. 
Зазначену дозу розраховували за 
методом Ю. П. Риболовлева, виходя-
чи з добової дози для дорослої люди-
ни [5]. 4-а та 5-я групи – тварини, 
яким уводили досліджуваний препа-
рат – капсули «Гепафісан» у дозах 54 
та 108 мг/кг відповідно (дози встанов-
лені за умов скринінгу).

Хронічний гепатит (ХГ) викликали 
згідно з методичними рекомендаціями 
[5] – щурам групи позитивного конт-
ролю та дослідних груп внутрішньо-
шлунково вводили 20 % олійний роз-
чин тетрахлорметану в дозі 0,2 мл/100 г 
маси тіла 3 рази на тиждень упродовж 
45 днів. Паралельно з введенням тетра-
хлорметану тваринам щодня вводили  
5 % розчин етанолу в дозі 0,13 мл/кг. 
Досліджуваний препарат та референт-
ний препарат уводили тваринам дослід-
них груп внутрішньошлунково щодня. 
У дні комбінованого застосування гепа-
тотоксинів гепафісан та гепабене вводи-
ли через 1 год після введення тетрах-
лорметану та етанолу.

На моделі ХГ були проведені гістоло-
гічні дослідження морфологічного 
стану печінки. Для морфологічного 
дослідження тварин виводили з експе-
рименту декапітацією під ефірним нар-
козом та висікали ділянки різних зон 
печінки. Матеріали фіксували в 10 % 
розчині нейтрального формаліну й 
заливали в целоїдин-парафін. Зрізи 
печінки фарбували гематоксиліном та 
еозином [6]. Огляд мікропрепаратів 
проводили під мікроскопом Micros 400. 
Мікрофотографування мікроскопічних 
зображень здійснювали цифровим 
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фотоапаратом Nicon Col Pix 4500. Фото-
знімки обробляли на комп’ютері 
Pentium 2,4GHz за допомогою програ-
ми Nicon View 5.

Результати та їх обговорення. Як 
показало світлооптичне дослідження, 
морфологічна структура печінки в 
щурів групи ІК не змінена. Часточко-
вий малюнок тканини внаслідок прак-
тичної відсутності сполучнотканинних 
прошарків не виразний. Межі часточок 
визначали за тріадами. Така структура 
печінки характерна для даного виду 
тварин (рис. 1).

Після комбінованого введення гепа-
тотоксинів – тетрахлорметану та ета-
нолу (група ПК) – у печінці щурів 
виникли грубі патологічні зміни: спо-
стерігали переважно перивенулярну, 
рідше – перипортальну жирову вели-
кокрапельну дистрофію та жирову 
дегенерацію, що поєднувалося з балон-
ною дистрофією та некрозом гепатоци-
тів. Це свідчило про різке порушення 
обміну ліпідів, білка, наростання гідра-
тації клітин. Розподіл тварин у межах 
групи за інтенсивністю патологічних 
змін був наступним: 25 % щурів мали 
дуже виразну патологію, 50 % – вираз-
ну патологію та 25 % тварин – помірну 
патологію (табл. 1).

Зони ураження тканин печінки мали 
нерівні межі, були різні за розміром, у 
них видно не чисельні збережені гепато-
цити, поодинокі ацидофільні клітини, 
розширені, повнокровні судини, часто – 
діапедезні крововиливи, плазмодіапедез, 
багато жирових мікрокист. Клітинна 
інфільтрація зон ураження досить варіа-

бельна, переважали лімфоїдні та гістіо-
цитарні клітини. У деяких місцях помі-
чено проникнення клітин інфільтратів 
вглиб часточок. Практично скрізь відмі-
чали «некротичні містки», які з’єднували 
між собою зони ураження, унаслідок 
чого в часточках спостерігали своєрідну 
мікроскопічну картину – відносно 
не ушкоджені ділянки паренхіми «обля-
мовані» зонами деструкції. Усе це свід-
чить про активний розвиток патологіч-
ного процесу з одночасною його хроніза-
цією. Слід відмітити, що потужність 
стеатозу не корелювала з виразністю 
некрозу та клітинною інфільтрацією: 
при вираженій жировій дегенерації клі-
тинна реакція та некротичні зміни були 
слабо вираженими (рис. 2 а-в, рис. 3 а-б).

У деяких ділянках паренхіми печін-
ки в зонах деструкції серед клітин 
інфільтратів були присутні фіброблас-
тичні клітини, з’являлися тонкі фук-
синофільні волокна або простежувався 

Рис. 1. Печінка інтактного щура. 
Нормальний стан паренхіми. 
Гематоксилін-еозин, об. × 250.

Таблиця 1

Розподіл тварин за інтенсивністю патологічного процесу в печінці, %
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початок утворення сполучнотканинних 
септ. Лише в одному випадку спостері-
гали досить виражений фібрілогенез – 
сформовані повні сполучнотканинні 
септи, відмічено утворення вузликів за 
типом «хибних» часточок (рис. 4 а-б).

На досить обмежених за розміром, 
відносно неушкоджених ділянках па -
рен   хіми печінки спостерігали набряк лі 
клітини, з дрібнокрапельною вакуо-

лізацією цитоплазми. Радіальна спря-
мованість тяжів затушована. Ознаки 
регенераторних процесів невиразні: 
двоядерні клітини майже не помітні, 
наявність гепатоцитів зі збільшеними 
ядрами та 2–3 ядерцями в ядрах обме-
жена. Результати напівкількісної оцін-
ки морфологічних ознак патологічного 
процесу в печінці щурів із групи ПК 
наведено в таблиці 2.

Рис. 2. Печінка щура після введення тетрахлорметану та етанолу: а – зони деструкції 
«облямовують» збережені ділянки паренхіми; б – перевага проявів стеатозу в осередку 
деструкції; в – перевага проявів некрозу в осередку деструкції. Гематоксилін-еозин,  
а – об. × 150; б і в – об. × 250.

Рис. 3. Печінка щура після введення тетрахлорметану та етанолу.  
Запальна реакція (а – виразна, б – помірна), проникнення клітин інфільтратів углиб 
часточок. Гематоксилін-еозин, об. × 250.

Рис. 4. Печінка щура після введення тетрахлорметану та етанолу. а – початкові ознаки 
утворення сполучнотканинних септ; б – розвиток повних сполучнотканинних септ з 
утворенням «хибних» часточок. Пікрофуксин за методом Ван-Гізона, об. × 150.
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Уведення на тлі гепатотоксинів кап-
сул «Гепафісан» покращило стан печін-
ки щурів. Досить чітко простежена 
залежність ефекту від дози препарату. 
Так, при введенні капсул «Гепафісан» 
у дозі 54 мг/кг дуже слабкі патологіч-
ні зміни відмічено в 20 % тварин, 
помірні – у 60 %, виразні – у 20 % 
щурів. А при введенні капсул «Гепафі-
сан» у дозі 108 мг/кг дуже слабку та 
виразну патологію спостерігали в 33,33 % 
випадках – по 16,67 % відповідно. Ще 
в 33,33 % випадках спостерігали слаб-
ку та помірно виражену патологію 
печінки (табл. 1). Такий розподіл під-
тверджено оглядовою мікроскопією. 
Так, у переважної більшості щурів, 
яким на тлі тетрахлорметану та етано-
лу вводили капсули «Гепафісан» у дозі 
54 мг/кг, спостерігали зменшений 
порівняно з ПК розмір зон деструкції в 
часточках печінки, що мали досить 
чітке окреслення. Самі зони ураження 
не поєднувалися між собою, а були 
досить «автономні», у них видно збере-
жені гепатоцити. У більшості щурів 
(60 %) була практично відсутня клі-
тинна реакція зон ураження, прояви 
фібрілогенезу – невиразні. Значно 
зменшені відносно нелікованих щурів 
ознаки порушень мікроциркуляції – у 
3,5 разу: відсутні діапедезні кровови-
ливи, плазмодіапедез, зменшено роз-
ширення та повнокрів’я судин. Жиро-
ва дистрофія в 60 % щурів помітно 
зменшена, але в останніх 40 % випад-
ків вона мала ще досить виразний 
характер. У частині гепатоцитів видно 

крупні жирові везикули, багато клітин 
містило середні та дрібні вакуолі, кіль-
кість жирових мікрокист зменшувала-
ся (рис. 5 а-б).

Унаслідок певного зменшення руй-
нівних процесів дещо більші ділянки 
паренхіми зберігали відносно неушко-
джений малюнок. Гепатоцити таких 
ділянок були набряклі. Ядра в них 
часто збільшені за розміром, містили 
2–3–4 ядерця, іноді виразно просвітле-
ні. Помічена поява двоядерних клітин. 
В одного щура введення гепатотоксинів 
призвело до виникнення значно більш 
виразних деструктивних змін, ніж у 
більшості тварин із групи. У цьому 
препараті на місці некротизованих 
гепатоцитів відмічено появу макрофа-
гальних вузликів резорбції, фіброплас-
тичну реакцію – спостерігали досить 
виразну організацію некротизованих 
ділянок, утворення «хибних» часточок. 
Загалом, усе наведене вище свідчить 
про відсутність активного характеру 
патології, певну регресію її в переваж-
ної більшості щурів (по групі регенера-
торні ознаки збільшені в 1,6 разу від-
носно ПК).

При введенні капсул «Гепафісан» у 
дозі 108 мг/кг ознаки руйнівних про-
цесів у печінці щурів зменшувалися 
порівняно з дозою 54 мг/кг. Помірні 
некротичні прояви знайдено лише в 
33,33 % тварин. У проблемних зонах 
часточок вони займали обмежені ділян-
ки. Жирова дистрофія мала виразний 
характер тільки в одному випадку. У 
більшості тварин вакуолі в цитоплазмі 

Рис. 5. Печінка щура після введення капсул «Гепафісан» (54 мг/кг): а – зменшення 
розміру та «автономність» зон деструкції; б – осередок деструкції: некроз частини 
гепатоцитів, помірна жирова дистрофія, клітинна реакція відсутня, наявність відносно 
неушкоджених клітин. Гематоксилін-еозин, об.: а – × 150; б – × 250.

а б
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не порушували цілісність клітин, мали 
переважно дрібний характер. Середній 
показник потужності жирової дистро-
фії в щурів, яким уводили капсули 
«Гепафісан» у дозі 108 мг/кг, зменше-
ний у 1,56 разу в порівнянні з ПК. 
Клітинна реакція перивенулярно та 
перипортально майже відсутня в 50 %, 
та мала помірну виразність у останніх 
50 % тварин. У більшості випадків був 
відсутній фібрілогенез (рис. 6 а-б).

Стан мікроциркуляторного русла 
значно поліпшувався в усіх щурів цієї 
групи (у 3,2 разу). Значно збільшені 
ділянки неушкодженої паренхіми в 
часточках – на 54,3 %, набряклість 
клітин у них виражена менше. Багато 
клітин мали збільшені за розміром 
ядра, в яких містилось більше 2-х яде-
рець, пул двоядерних клітин помітно 
збільшувався порівняно з ПК, двоядер-
ні клітини зустрічалися в усіх відділах 
часточок, що свідчить про посилення 
регенераторних проявів (у 1,86 разу). 
Отож, практично в усіх щурів патоло-
гічний процес у печінці, завдяки вве-

денню гепафісану в дозі 108 мг/кг, 
переходить у неактивну стадію і зазнає 
значної регресії. Напівкількісну оцінку 
стану печінки щурів, які отримували в 
різних дозах капсули «Гепафісан» на 
тлі гепатотоксинів, подано в таблиці 2.

Після введення тваринам на тлі 
тетрахлорметану та етанолу референт-
ного зразка – капсул «Гепабене», у знач-
ної частини щурів (83,33 % з групи) 
спостерігали покращання стану печін-
ки порівняно з ПК – помірну патоло-
гію. У той самий час, між ними досить 
виразною була розбіжність проявів різ-
них ознак патології. Так, у 60 % цих 
щурів переважали прояви стеатозу, 
жирової дегенерації, у 40 % тварин з 
цієї самої частини переважали прояви 
некрозу, клітинної запальної реакції, 
порушень мікроциркуляції, іноді помі-
чали посилення фібрилогенезу, з утво-
ренням не зовсім повних сполучнотка-
нинних септ (рис. 7 а-в).

Самі осередки деструкції були змен-
шені в розмірах, але розповсюдженість 
їх у часточках мала досить дифузний 

Рис. 6. Печінка щура після введення капсул «Гепафісан» (108 мг/кг): а – обмежений 
характер зон ураження; б – некроз окремих груп гепатоцитів, помірна середньо-  
та дрібнокрапельна жирова дистрофія клітин, виразні регенераторні прояви. 
Гематоксилін-еозин, об.: а – × 150; б – × 250.

а б

Рис. 7. Печінка щура після введення капсул «Гепабене» (88 мг/кг): а – перевага проявів 
стеатозу; б – перевага проявів некрозу, порушень мікроциркуляції; в – утворення 
сполучнотканинних септ, «хибних» часточок. Гематоксилін-еозин, об.: а, б – × 150;  
в – пікрофуксин за методом Ван-Гізона, об. × 150). 

а б в
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характер. У 16,67 % тварин, яким уво-
дили гепабене, деструктивний характер 
патологічного процесу був майже на 
рівні позитивного контролю (табл. 1). У 
всіх випадках клітини поза зонами 
деструкції залишилися виразно набряк-
лими, радіальний напрямок тяжів 
гепатоцитів затушовано. У той самий 
час регенераторні прояви мали місце й 
були виражені в більшій мірі, ніж у 
групі ПК. Напівкількісна оцінка стану 
печінки тварин, які отримували гепабе-
не, у цілому не показала вірогідне змен-
шення некротичних проявів, потужнос-
ті стеатозу, порушень мікроциркуля-
торних процесів порівняно з ПК. Клі-
тинна реакція в осередках деструкції, 
виразність фібрилогенезу, збереженість 
паренхіми також залишилися на тому 
самому рівні, що в ПК, а такий показ-
ник, як набряклість клітин навіть дещо 
перевищив рівень ПК. У той самий час 
ознаки регенерації в 1,6 разу були 
більш виразні, ніж у ПК (табл. 2).

Таким чином, на підставі одержаних 
даних, можемо зробити наступні під-
сумки: багаторазове підшкірне введен-
ня щурам 20 % олійного розчину 
тетрахлорметану в комбінації з вну-
трішньошлунковим введенням 5 % роз-
чину етанолу призводить до розвитку в 
переважної більшості тварин активного 
гепатиту з ознаками хронізації, а також 
жирової дегенерації. В одного щура 
спостерігали трансформацію хронічного 
активного гепатиту у фіброз. Спонтанні 
відновлювальні процеси в тканині 
(зменшення та організація зон деструк-
ції, відновлення балочного малюнка, 
наявність двоядерних клітин, збільшен-
ня розмірів ядра, чисельності ядерець) 
відбувалися повільно. Умовний коефі-
цієнт патології (співвідношення вираз-
ності руйнівних процесів у паренхімі 
печінки до відновлювальних) у тварин 
групи ПК складав 2,56.

Після введення капсул «Гепафісан» у 
дозі 54 мг/кг, а ще наочніше – у дозі 
108 мг/кг на тлі гепатотоксинів, спо-
стерігали покращання морфологічної 
картини печінкової паренхіми. Це про-
являлося, насамперед, у зменшенні 
виразності морфологічних ознак актив-
ності гепатиту: послабленні або усунен-
ні клітинної реакції, зменшенні чи від-

сутності проникнення запальних клі-
тинних інфільтратів углиб печінкових 
часточок, відсутності поєднання між 
собою різних зон порушення в ацинусах 
за допомогою некротичних містків. 
Значно зменшені або відсутні прояви 
фібрілогенезу, жирової дистрофії клі-
тин. Помітно збільшена кількість 
не ушкоджених гепатоцитів. Крім того, 
у тварин, яким уводили гепафісан, спо-
стерігали стимулювання як клітинної 
(збільшення пулу двоядерних клітин), 
так і внутрішньоклітинної (збільшення 
розмірів ядра, кількості ядерець) реге-
нерації гепатоцитів у зонах деструкції. 
Усе це значною мірою сприяло віднов-
ленню балочного малюнка. Як наслі-
док, патологічний процес стабілізував-
ся, переходив у неактивну стадію, що 
запобігало його прогресуванню, і відбу-
валася помітна регресія процесу. Про 
це свідчить і умовний коефіцієнт пато-
логії печінки: у щурів після введення 
капсул «Гепафісан» у дозах 54 мг/кг та 
108 мг/кг він у 1,7 і 2,3 разу відповідно 
був меншим, ніж у тварин групи ПК.

Референтний зразок – капсули «Гепа-
бене» – проявляв менш виразний гепа-
топротекторний вплив на даній експе-
риментальній моделі патології й посту-
пався досліджуваному препарату – кап-
сулам «Гепафісан». Коефіцієнт ушко-
дження печінки в тварин, яким уводи-
ли гепабене, зменшено відносно ПК 
лише в 1,3 разу.

Висновки
1. За результатами морфологічних 

досліджень на експериментальній 
моделі хронічного етанол-тетра-
хлорметанового ураження печінки 
щурів капсули «Гепафісан» у дозі 
54 мг/кг та 108 мг/кг проявляють 
гепатопротекторну дію, перевер-
шую чи активність референтного 
препарату капсул «Гепабене».

2. Гепатопротекторна дія капсул 
«Гепафісан» виявляється в усунен-
ні клітинної реакції, зменшенні 
запальної клітинної інфільтрації, 
відсутності некрозу та фібрилоге-
незу, зменшенні проявів жирової 
дистрофії, зростанні кількості не -
ушкоджених гепатоцитів, стимуля-
ції регенерації гепатоцитів.
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О. В. Геруш, Е. Б. Леницкая, Ю. Б. Ларьяновская
Влияние капсул «Гепафисан» на состояние печени на модели хронического 
гепатита у крыс
Капсулы	«Гепафисан»	–	новый	растительный	препарат,	презентуется	как	перспективное	лекар

ственное	средство	для	лечения	острых	и	хронических	патологий	гепатобилиарной	системы.	Цель	
работы	–	установить	терапевтическую	эффективность	исследуемого	препарата	на	модели	хрони
ческого	 гепатита	 у	 крыс,	 вызванного	 комбинированным	 введением	 этанола	 и	 тетрахлорметана.	
Установлено	выраженное	гепатопротекторное	действие	капсул	«Гепафисан»	в	дозе	108	мг/кг,	кото
рое	значительно	превосходит	эффективность	капсул	«Гепабене».

Ключевые слова: хронический гепатит, гепатопротектор, капсулы «Гепафисан»

O. V. Gerush, E. B. Lenitskaya, J. B. Laryanovskaya
Influence of capsule «Hepafisan» on the state of the rats liver  
under chronic hepatitis model
Capsules	 «Hepafisan»,	 a	 new	 plant	 medicine,	 is	 presented	 as	 a	 promising	 drug	 for	 the	 treatment	 of	

acute	 and	 chronic	 abnormalities	 of	 the	 hepatobiliary	 system.	 The	 aim	 of	 this	 study	 is	 to	 establish	 a	
therapeutic	efficacy	of	this	medicine	on	a	model	of	chronic	hepatitis	caused	by	the	combined	administration	
of	 ethanol	 and	 tetrachloromethan.	 A	 pronounced	 hepatoprotective	 effect	 of	 capsules	 «Hepafisan»	 in	 a	
dose	of	108	mg/kg	surpassing	the	efficiency	of	capsules	«Hepabene»	was	established.
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Ключові слова: нанофармакологія, 
наночастинки срібла, генотоксичність, 
мутагенність, штами-пробіонти

На сьогоднішній день одними з най-
більш активно досліджуваних наночас-
тинок металів для медичних цілей є 
наносрібло, яке має низку фармаколо-
гічних ефектів (протимікробний, проти-
запальний, імуномодулюючий) [1–3]. 
Саме наносрібло може бути ефективною 
альтернативою високотоксичним проти-
мікробним засобам. Такі наночастинки 
мають реальні перспективи для вико-
ристання їх при розробці виробів медич-
ного призначення, у хірургічній прак-
тиці при створенні протимікробних пре-
паратів, у тому числі для лікування 
сепсису тощо.

Висока зацікавленість у продуктах 
нанотехнологій породжує велику кіль-
кість питань, пов’язаних із безпечністю 
використання наноматеріалів. Біоло-
гічна безпека наноматеріалів є актуаль-
ним питанням, яке вимагає комплек-
сного науково-обґрунтованого підходу 
[1, 4]. Окремим аспектом цієї проблеми 
є встановлення їхнього впливу на гене-
тичний апарат людини для поперед-
ження генотоксичних та мутагенних 
ефектів потенційних нанопрепаратів 
[4, 5]. Генотоксичність – це здатність 
спричиняти первинні ДНК-пошкод жен-
ня, а мутагенність – здатність виклика-
ти мутації в живих організмах. Гено-
токсичність у випадку відсутності репа-
раційних процесів у клітинах може 
призводити до мутацій.

Існують дані, що нанорозмірне сріб-
ло залежно від наявності покриття, 

методу отримання тощо, може вплива-
ти чи не впливати на генетичний апа-
рат різних тестових об’єктів in vitro 
[6–16]. Тим не менш бракує досліджень 
генотоксичності новостворених нано-
частинок in vivo.

Основним фактором у розвитку гено-
токсичного ефекту більшість дослідників 
уважають активні форми кисню, що 
утворюються при проникненні наночас-
тинок у клітину [17]. В одній із нечис-
ленних робіт, де генотоксичність нанос-
рібла визначали in vivo [18], показано, 
що наночастинки срібла (60 нм) не вияв-
ляли генотоксичного впливу на червоний 
кістковий мозок лабораторних тварин.

Мета дослідження – поглиблена 
оцінка потенційного ризику синтезова-
них експериментальних препаратів 
наночастинок срібла як перспективних 
субстанцій для фармакології, з залу-
ченням розширеного спектра методів 
тестування біобезпеки.

Досліджувані в даній роботі наночас-
тинки срібла раніше не оцінювалися за 
критеріями генотоксичності, мутаген-
ності та впливу на штами нормофлори 
шлунково-кишкового тракту.

Матеріали та методи. У роботі були 
використані наночастинки срібла сфе-
ричної форми дискретних розмірів 20, 
30 та 55 нм у концентраціях, які 
зумовлені умовами експерименту. 
Наночастинки срібла отримували у вод-
ному середовищі конденсаційним мето-
дом [19].

Розмір отриманих наночастинок 
установлювали з використанням мето-
ду лазерно-кореляційної спектрометрії 
(ЛКС). Вимірювання проводили на 
лазерно-кореляційному спектрометрі 
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Zetasizer-3 («Malvern Instruments Ltd», 
Великобританія) [20]

В експериментах in vitro використана 
тестова культура клітин китайського 
хом’ячка СНО-К1 із колекції Державного 
науково-контрольного інституту біотех-
нології й штамів мікроорганізмів (Київ, 
Україна). Клітини культури СНО-К1 
нарощували на середовищі F10 («Sigma», 
США), що містило 5 % ембріональної 
сироватки великої рогатої худоби 
(«Gibco», США) до титру 5·105 кл/мл.

Кількість живих клітин, визначених 
за допомогою фарбування 0,3 % роз-
чином трипанового синього, складала 
не менш ніж 90 %.

Електронно-мікроскопічний аналіз 
розподілу наночастинок срібла в тест-
клітинах здійснено за допомогою електрон-
ного мікроскопа JEOL JEM-1230 Electron 
Microscope («Tokyo Boeki Ltd», Японія).

В експериментах in vivo були вико-
ристані самці та самки білих лабора-
торних мишей ліній BALB/c та C57 
black із середньою вагою 18–22 г. Усіх 
тварин утримували в стандартних умо-
вах віварію Національного медичного 
університету імені О. О. Богомольця.

Дослідження проводили відповідно 
до «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовують-
ся в експериментальних та інших нау-
кових цілях» [21].

Дослідження генотоксичності in vivo 
проводили інтегровано з дослідженням 
гострої токсичності на мишах обох ста-
тей ліній BALB/c та C57 black із серед-
ньою вагою 18–22 г. Рівні доз та кіль-
кість тварин (24 тварини) обирали, 
керуючись експрес-методом визначен-
ня середньоефективних доз, запропо-
нованим В. Б. Прозоровським та ін. 
[22], а також, виходячи з попередніх 
експериментів (уведення максимальної 
дози колоїдного розчину наносрібла). У 
першому експерименті тваринам уводи-
ли внутрішньоочеревинно одноразово 
розчин наносрібла (концентрація – 
1590 мг/л, розмір 30 нм) у дозах 31,6, 
39,8, 50,1 та 63,1 мг/кг. У другому 
експерименті вводили речовину порів-
няння – розчин AgNO3 одноразово в 
дозах 31,6, 39,8, 50,1 та 63,1 мг/кг у 
перерахунку на срібло. Контрольним 
тваринам вводили внутрішньоочере-

винно воду для ін’єкцій (виробник – 
ЗАТ «Фармацевтична фірма «Дарни-
ця»). Для всіх рівнів доз використову-
вали по дві миші. Тварин спостерігали 
протягом 14 днів після введень два 
рази на добу. Усі досліджувані тварини 
підлягали розтину. Для досліджень 
генотоксичності були взяті тварини, 
яким уводили колоїдний розчин нанос-
рібла в дозах 39,8, 50,1 та 63,1 мг/кг.

Оцінку впливу наночастинок срібла 
на генетичний апарат здійснювали з 
використанням низки маркерів in vitro 
та in vivo.

Оцінку генотоксичності за умов 
впливу наночастинок срібла на тестові 
еукаріотичні клітини та клітини, ізо-
льовані з органів та тканин, здійснюва-
ли за наступною схемою: отримання 
гель-слайда, формування мікропрепа-
рату, лізис, лужна денатурація, прове-
дення електрофорезу, нейтралізація/
фіксація, фарбування препарату, мікро-
скопічний аналіз [23, 24].

В експериментах in vitro обробку 
еукаріотичних клітин культури СНО-
К1 наночастинками срібла здійснювали 
протягом 2 год при 37 °С. Час обробки 
експериментально обґрунтований, ви -
хо  дячи з даних електронно-трансмісій-
ної мікроскопії. Позитивним конт ролем 
слугували клітини культури яєчника 
китайського хом’яка СНО-К1, обробле-
ні N-нітрозометилсечовиною в концен-
трації 1 мМ протягом 24 год. Як нега-
тивний контроль були використані клі-
тини СНО-К1 у розчині ДМСО.

Для оцінки генотоксичного впливу 
наночастинок срібла in vivo тварин 
виводили з експерименту через 1 добу 
та 14 діб після ін’єкцій шляхом декапі-
тації, видаляли печінку, нирки, селе-
зінку, головний мозок, серце та легені. 
Виділення клітин із тканин та органів 
мишей здійснювали за загальноприй-
нятими методиками [23, 25].

Мікроскопію препаратів здійснюва-
ли за допомогою флуоресцентного 
мікроскопа («ЛЮМАМ Р8», Росія) з 
використанням збуджуючого фільтра 
490 нм, дихроїчного дзеркала 510, відти-
наючого фільтра 530 нм. Збільшення –  
× 200–400. На кожний мікропрепарат 
аналізували по 100 «ДНК-комет» без 
накладень «хвостів». В аналіз не вклю-
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чали апоптичні клітини, що вияв-
ляються на мікропрепаратах у вигляді 
слабко флуоресціюючих «ДНК-комет» 
із широким дифузним «хвостом» і 
практично відсутньою «головою», так 
звані «їжачки».

Аналіз «ДНК-комет» проводили як 
візуально, так і шляхом комп’ютерної 
обробки цифрових зображень за допо-
могою програми «COMET-CASP». При 
цьому визначали наступні параметри 
«комет»: індекс «ДНК-комет» (ІДНК), 
«довжина хвоста», % ДНК у хвості», 
«момент хвоста» і т. ін.

При візуальному аналізі ДНК-комети 
розподіляли на п’ять умовних типів із 
відповідним для кожного числовим 
значенням від 0 до 4. Ступінь пошко-
дження ДНК при цьому виражали як 
індекс «ДНК-комет» (ІДНК), який обчис-
лювали за формулою:

ІДНК = (0n0 + 1n1 + 2n2 + 3n3 + 4n4)/S, 
де

n0 – n4 – число «ДНК-комет» кожно-
го типу, S – сума «ДНК-комет».

Статистичну обробку результатів 
проводили по кожній експерименталь-
ній точці шляхом порівняння показни-
ків ушкодження ДНК у дослідних та 
контрольних групах. Критерієм пози-
тивного результату був статистично 
достовірний відтворюваний ефект.

Мутагенну активність наночастинок 
срібла визначили з використанням ана-
фазного методу підрахунку хромосом-
них аберацій у клітинах апікальної 
меристеми цибулі Allium cepa [26].

Стан мікрофлори шлунково-кишково-
го тракту людини й тварин оцінювали, 
підраховуючи кількість колонієутворюю-
чих одиниць (КУО) тестових пробіотич-
них культур у присутності наночастинок 
срібла та без них. Як тестові були вико-
ристані штами-пробіонти Lacto bacillus 
acidophilus АН100, Esche richia coli M-17, 
Bifidobacterium bifidum L (з Депозитарію 
Національного центру штамів мікроорга-
нізмів ДНКІБШМ, м. Київ).

Як біохімічні маркери були викорис-
тані активності мембранозв’язаної Na+/
K+-АТР-ази (клітин лінії СНО-К1) та 
цитозольної лактатдегідрогенази (клі-
тин лінії СНО-К1) [27].

У роботі використані Tris-HCl, агаро-
за («Serva», Німеччина), акридиновий 
жовтогарячий, N-нітрозо метил сечо -
вина, трипановий синій («Sigma»,США) 
та реактиви вітчизняного виробництва 
кваліфікації «ч.д.а.».

Результати та їх обговорення. Без-
печне медико-біологічне застосування 
наночастинок металів взагалі та нано-
срібла, зокрема, не можливе без деталь-
ного дослідження та оцінки їхніх 
потенційних ризиків. Така оцінка є 
адекватною у випадку використання 
системних біомаркерів – ключових сис-
темних характеристик живого організ-
му, які чутливі до негативної дії фак-
тора чи речовини.

Біологічна дія наносрібла найповніше 
виявляється за умов проникнення нано-
частинок усередину клітини. В експери-
ментах по контактній взаємодії еукаріо-
тичних клітин лінії СНО-К1 із наночас-
тинками срібла розміром 30 нм методом 
трансмісійної електронної мікроскопії 
встановлено, що наносрібло акумулюєть-
ся всередині клітини та рівномірно роз-
поділяється в її цитоплазмі (рис. 1).

Дослідження генотоксичності нано-
срібла, виконані методом лужного гель-
електрофорезу ізольованих еукаріотич-
них клітин in vitro продемонстрували 
наступне. У зразках еукаріотичних клі-
тин лінії СНО-К1, оброблених наночас-
тинками срібла дискретних розмірів 20, 
30 та 55 нм, не було зафіксовано пер-
винних ДНК-пошкоджень, порівняно із 
впливом N-нітрозометилсечовини, яка є 
відомим генотоксикантом (рис. 2, А). 
Типові електрофоретичні зображення 

Рис. 1. Електронно-мікроскопічне 
зображення внутрішньоклітинної локалізації 
наночастинок срібла розміром 30 нм.
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ДНК клітин, оброблених наносріблом 
представлені на рисунку 2, Б, В, Г.

Індекс ДНК-комет (ІДНК) – показ-
ник, що характеризує рівень пошко-
джень ДНК, під впливом вивчених 
наночастинок срібла, сягав значень, 
близьких до ІДНК негативного конт-
ролю (табл. 1).

Отримані результати in vitro засвід-
чили відсутність генотоксичного впли-
ву на клітини СНО-К1 наночастинок 
срібла в усьому дослідженому концен-
траційному та розмірному діапазоні.

В експериментах in vivo показано, що 
наночастинки срібла розміром 30 нм за 
умов внутрішньоочеревинного введен-
ня не проявляли генотоксичної дії на 
клітини печінки, нирок, серця, голов-
ного мозку, легень та селезінки мишей 
ліній С57 Black та BALB/c. У таблиці 2 
наведені дані щодо рівня генотоксично-
го впливу наносрібла на органи-мішені 
мишей лінії С57 Black.

Дані таблиці 2 свідчать, що показни-
ки генотоксичної дії наночастинок 
сріб ла на органи-мішені знаходилися 

Рис. 2. Електрофоретичні зображення: А – пошкодженої ДНК
N-нітрозометилсечовиною (позитивний контроль); Б, В, Г – не пошкодженої ДНК 
наночастинками срібла розміром 20 нм (Б), 30 нм (В), 55 нм (Г).

Таблиця 2

Оцінка генотоксичності наночастинок срібла розміром 30 нм in vivo

Примітка. Миші лінії C57 black; концентрація вихідного препарату наночастинок срібла по металу –  
1590 мкг/мл; доза введеного препарату наночастинок срібла – 39,8 мг/кг; К- – негативний контроль (орга-
ни тварин контрольної групи).

Таблиця 1

Оцінка генотоксичності наночастинок срібла in vitro



44 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (28)/2012

на рівні аналогічних показників нега-
тивного контролю.

Дослідження мутагенної дії наночас-
тинок срібла розміром 30 нм виконані 
на рослинних меристемах, які є над-
звичайно чутливими до небезпечної дії 
хімічних речовин та фізичних факторів 
і рекомендовані як маркери для вивчен-
ня мутагенних ефектів.

Показано, що обробка насінин Allium 
cepa наночастинками срібла розміром 
30 нм прискорювала їхнє проростання. 
Мітотичний індекс при цьому становив 
95 % при рівні контрольного показни-
ка – 64 %. Анафазний метод підрахун-
ку хромосомних аберацій у клітинах 
таких апікальних меристем засвідчив, 
що в оброблених наночастинками сріб-
ла меристемах кількість аберантних 
клітин становила 0,3 %, а в контроль-
них, не оброблених зразках, – 0,1 %. 
Таке незначне підвищення частоти хро-
мосомних аберацій у клітинах Allium 
cepa під дією наночастинок срібла роз-
міром 30 нм може бути зумовлене 
інтенсифікацією мітотичного процесу 
(до 95 %) і не свідчить про їх мутаген-
ну активність.

Оцінку впливу наносрібла на стан 
мікрофлори шлунково-кишкового трак-
ту людини й тварин in vitro здійснюва-
ли, вивчаючи вплив таких наночасти-
нок на пробіотичні культури Lacto-
bacillus acidophilus АН200, Bifido bac-
terium bifidum L, Escherichia coli М-17. 
Показано, що наночастинки срібла з 
середніми розмірами 20, 30 та 55 нм 
при концентрації 21,5 мкг/мл за мета-
лом пригнічували ріст усіх дослідже-

них пробіотичних культур. Проте при 
концентрації 4,3·10–5 мкг/мл за мета-
лом усі досліджувані наночастинки 
стимулювали ріст тестових штамів бак-
терій-пробіонтів (табл. 3).

Наносрібло дискретних розмірів 20, 
30 та 55 нм при концентраціях 3,0 та 
6,45 мкг/мл за металом не впливало на 
життєдіяльність тестових бактеріаль-
них культур, а при концентраціях 
10,75 та 15,05 мкг/мл за металом спо-
стерігалося пригнічення росту бак терій 
пробіотичного штаму Escherichia сoli 
М-17, тоді як на клітини тестових шта-
мів Bifidobacterium bifidum L, Lacto-
bacillus acidophilus АН100 наночастин-
ки срібла у вище зазначених концен-
траціях не впливали. Ці дані засвідчи-
ли відсутність негативної дії на дослі-
джувані штами-пробіонти наночасти-
нок срібла в концентраційному діапа-
зоні 4,3 ·10–5 – 6,45 мкг/мл за металом 
для типових представників нормофло-
ри шлунково-кишкового тракту люди-
ни та тварин.

Таким чином, оцінка потенційних 
ризиків наночастинок срібла дис-
кретних розмірів 20, 30 та 55 нм із 
залученням високопрогностичних 
тестів на генотоксичність, мутаген-
ність та стан нормофлори шлунково-
кишкового тракту засвідчила відсут-
ність потен ційного негативного впли-
ву in vitro та in vivo. Досліджені 
наночастинки срібла після норматив-
но-регламентованих токсикологічних 
досліджень можуть бути рекомендо-
вані як перспективні субстанції для 
фармакології.

Таблиця 3

Вплив наносрібла розміром 20, 30 та 55 нм in vitro на клітини штамів-
пробіонтів – представників нормофлори шлунково-кишкового тракту
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Исследование наночастиц серебра по критериям генотоксичности, 
мутагенности и влияния на штаммы-пробионты желудочно-кишечного  
тракта человека и животных
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гіпоурикемічна активність, 
ксантиноксидаза

Підвищення рівня сечової кислоти 
(СК) у крові є фактором ризику розвит
ку подагри, ниркової недостатності, 
захворювань серцевосудинної системи. 
Гіперурикемія поряд з ендотеліальною 
дисфункцією, інсулінорезистентністю, 
порушенням обміну ліпідів є одним із 
компонентів метаболічного синдрому 
[6, 7]. Підвищення рівня СК у крові – 
частий побічний ефект лікарських засо
бів [7]. Проте асортимент препаратів 
для корекції гіперурикемії обмежений. 
Це обґрунтовує актуальність пошуку 
лікарських урикодепресивних засобів, 
особливо рослинного походження, які 
зазвичай мають широкий спектр фар
макологічної активності та безпечні 
навіть при тривалому застосуванні. 
Увагу привертає яглиця звичайна 
(Aegopodium podagraria L.) – трав’яниста 
рослина родини селерових, яка застосо
вується в народній медицині для ліку
вання подагри. Експериментально під
тверджена здатність її препаратів під
силювати екскрецію уратів на тлі гіпер
урикемії, спричиненої в щурів уведен
ням калію оксонату [1]. Проте їхній 
вплив на пуриновий обмін може реалі
зуватися й за рахунок інгібування ксан
тиноксидази – ферменту, що відіграє 
провідну роль у катаболізмі пуринів, 
каталізує перетворення гіпоксантину в 
ксантин та далі в СК. Даний аспект 
механізму дії залишається невідомим.

Мета роботи – дослідити вплив пре
паратів яглиці звичайної на обмін СК у 
мишей, визначити провідний механізм 

подолання гіперурикемії та оцінити 
роль окремих груп біологічно активних 
речовин у механізмі дії сумарних пре
паратів рослини.

Матеріали та методи. Дослідження 
виконано на білих рандомбредних 
мишахсамцях масою 20–25 г відповід
но до «Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах» (2001 р.). 
Для моделювання гіперурикемії вико
ристано інгібітор урикази – калію оксо
нат [4, 5, 8, 9]. Препарати листя яглиці 
звичайної: екстракт (Е) у дозі 1 г/кг 
(екстрагент – вода), вільну від спирту 
настойку в дозах 1 та 5 мл/кг (Н1 та 
Н5 відповідно), білковополісахарид
ний комплекс (БПСК) у дозі 200 мг/кг, 
флавоноїд 3огалактозид кемпферолу –  
трифолін (Т), виділений з сировини 
яглиці звичайної, у дозі 50 мг/кг та 
ліпофільну фракцію (ЛФ), отриману 
шляхом вичерпної екстракції сировини 
хлороформом, у дозі 100 мг/кг, а 
також препарат порівняння алопури
нол («Sandoz», Швейцарія) у дозі  
10 мг/кг [8] у вигляді суспензії вводи
ли внутрішньошлунково протягом 
тижня один раз на добу. Тварини були 
розподілені на дві групи по сім підгруп 
у кожній. До І групи входили інтактні 
миші: 1 – інтактний контроль, 2 – Е,  
3 – Н1, 4 – Н5, 5 – БПСК, 6 – Т, 7 – 
алопуринол. Тварини ІІ групи через 
годину після шостої та сьомої дози пре
паратів отримували внутрішьоочере
винно калію оксонат («Aldrich», Німеч
чина) у дозі 250 мг/кг [5, 8]. Усередині 
групи їх розподіляли на такі підгрупи: 
1 – контроль (калію оксонат), 2 – Е + 
калію оксонат, 3 – Н1 + калію оксонат, 
4 – Н5+ калію оксонат, 5 – БПСК + 
калію оксонат, 6 – Т + калію оксонат, 
7 – алопуринол + калію оксонат. Для 
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з’ясування механізму гіпоурикемічної 
дії препаратів вивчали їхній вплив на 
активність ксантиноксидази та нирко
ву екскрецію СК. Для визначення учас
ті ниркових механізмів у дії препаратів 
вивчали стан видільної функції за умов 
водного діурезу. Після примусового 
випорожнення сечового міхура твари
нам І групи, попередньо адаптованим 
до умов досліду, уводили водне наван
таження (5 % від маси тіла) та вміщу
вали до метаболічних кліток. Протягом 
2 год збирали сечу та визначали в ній 
вміст сечової кислоти за реакцією з 
фосфорновольфрамовим реактивом та 
розраховували її екскрецію. Через 
добу тварин декапітували під легким 
ефірним наркозом. У плазмі крові 
(антикоагулянт – гепарин in vitro) 
визначали вміст сечової кислоти фер
ментативним (уриказним) методом. 
Печінку та нирки вилучали, зважува
ли та одразу вміщували в морозильну 
камеру (–30 °С) до аналізу.

Аналогічну процедуру виконували з 
тваринами ІІ групи, але мишей уміщу
вали до метаболічних кліток через одну 
годину після ін’єкції калію оксонату. 
За добу тварин декапітували під лег
ким ефірним наркозом на піку гіпер
урикемії – через 2 год після введення 
інгібітора урикази.

Одну частину печінки та нирок гомо
генізували в 0,05 М калійфосфатному 
буфері (KH2PO4) з рН 7,5 (рН відрегу
льована калію гідроксидом чи ортофос
форною кислотою) та використовували 
для визначення вмісту сечової кислоти 
(із фосфорновольфрамовим реактивом 
після висадження білка). Іншу частину 
гомогенізували в 9 об’ємах 0,05 М 
KH2PO4 буфера (рН 7,5), який містив 
0,5 мМ динатрієвої солі етилендіамін
тетраацетату (ЕДТАNа) та 1 мМ конт
рикалу. Активність ксантиноксидази 
визначали спектрофотометрично з ви 
ко  ристанням 0,05 М KH2PO4 (рН 7,5) 
буфера, який містив 0,5 мМ ЕДТАNа 
та 1 мМ контрикал [3]. Субстратом слу
гував 1,5 мM ксантин, 1,0 мM калію 
оксонат у 0,02 M натрію гідроксиді. 
Калію оксонат додавали для інгібуван
ня урикази. Процедура визначення: у 
досліджувані проби вносили 0,5 мл 
гомогенату (печінки чи нирок), 3 мл 

0,05 M KH2PO4 (pH 7,5) буфера та  
0,5 мл субстратного розчину ксантину. 
У холосту пробу замість гомогенату 
додавали 0,5 мл 0,05 M KH2PO4 буфера 
(pH 7,5). Кожну пробу готували в двох 
повторностях. У першій реакцію зупи
няли шляхом депротеїнування гомоге
нату 100 % розчином (маса/об’єм) 
трихлороцтової кислоти. Другу части
ну проб інкубували в термостаті про
тягом 30 хв при 37 °С, після чого також 
депротеїнували. Розчини центрифугу
вали протягом 30 хв. Оптичну густину 
супернатанту вимірювали на спектро
фотометрі за довжини хвилі 292 нм. 
Кількість СК у пробі розраховували за 
калібрувальною кривою. Уміст білка в 
гомогенаті визначали за методом Лоурі.

Одна одиниця активності ферменту 
була визначена як кількість ферменту, 
необхідна для утворення з ксантину  
1 мкмоль СК за 1 хв на 1 г білка [5, 8].

Результати обробляли за міжгрупо
вим Wкритерієм Вілкоксона. Розрахо
вували кофіцієнт кореляції (r) між 
урикемією та нирковою екскрецією СК, 
урикемією та активністю ксантинокси
дази. Для всіх аналізів значення P < 
0,05 уважали статистично достовірним.

Результати та їх обговорення. Усі 
препарати, окрім ЛФ, достовірно зни
жували урикемію, спричинену калію 
оксонатом, проте концентрація СК у 
крові відрізнялася від такої в групі 
препарату порівняння. Гіпоурикеміч
ний ефект алопуринолу був максималь
ним (табл. 1).

Після курсового введення досліджу
ваних препаратів у інтактних тварин за 
умов водного навантаження на екскре
цію СК впливала лише ЛФ. На тлі 
гіперурикемії урикозуричний ефект 
спостерігався майже в усіх досліджува
них препаратів. Екскреція була макси
мальною в групах Е, Н1 та БПСК, хоча 
й не досягала достовірних відмінностей 
від контролю. Таким чином, урикозу
ричний ефект є дозозалежним (вияв
ляється під впливом Н1 і відсутній у 
Н5) та зумовлений біофармацевтични
ми чинниками (сильніший у препара
тів, отриманих розчинниками більшої 
полярності).

Значну роль ниркового механізму 
регуляції урикемії підтверджує від’єм
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на кореляція між умістом СК у плазмі 
та її екскрецією (r = –0,76, P < 0,05) в 
інтактних тварин, проте за умов пору
шення гомеостазу (уведення калію 
оксонату) коефіцієнт кореляції між 
вмістом СК у крові та її екскрецією 
складає – 0,095 (рис. 1). На тлі гіпер
урикемії, індукованої калію оксонатом, 

нормальний рівень екскреції СК, але зі 
зміною характеру її зв’язку з рівнем 
урикемії на позитивний, забезпечували 
Н5 (r = 0,82, P < 0,05) та БПСК (r = 
0,83, P < 0,05). Позитивний кореляцій
ний зв’язок середньої сили між кон
центрацією в крові та екскрецією СК 
також спостерігався в групах Н1, Е та 

Таблиця 1

Вплив препаратів яглиці звичайної, трифоліну та алопуринолу  
на обмін сечової кислоти в мишей

Примітки. Достовірно відносно групи інтактного контролю: * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,005;  
**** P < 0,001; відносно групи калію оксонату: ^ P < 0,05; ^^ P < 0,01; ^^^ P < 0,005; ^^^^ P < 0,001; відносно 
групи алопуринолу: # P < 0,05; ## P < 0,01; ### P < 0,005; #### P < 0,001.
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ЛФ, хоча й не сягав достовірності. Ало
пуринол не спричиняв таких змін. Це 
цілком обґрунтовано, оскільки його 
гіпоурикемічний ефект пов’язаний зі 
зменшенням синтезу СК шляхом при
гнічення активності ксантиноксидази, 
а не зі збільшенням ниркової екскре
ції. Аналогічно Т на тлі зниження 
рівня СК у крові давав від’ємний коре
ляційний зв’язок між концентрацією в 
крові та екскрецією з сечею. Цілком 
імовірно, що його гіпоурикемічний 
ефект реалізується за рахунок впливу 
на синтез СК, адже значна кількість 
флавоноїдів має здатність пригнічувати 
ксантиноксидазу [5, 8, 9].

Досліджено вплив препаратів яглиці 
звичайної на активність ксантинокси
дази, який може бути зумовлений 
їхнім складом (похідні гідроксикорич
них кислот, кумарини, флавоноїди). 
Зокрема, підтверджена здатність 
фенольних сполук пригнічувати ксан
тиноксидазу [4, 5, 8, 9], проте доцільно 
визначити вплив сумарних препаратів 
та окремих фракцій – ЛФ (містить 
кумарини), БПСК, флавоноїду Т – на її 
активність.

Ефективність впливу досліджува
них препаратів на активність ксанти
ноксидази печінки та нирок у нормі 
та на тлі гіперурикемії наведено в 
таблиці 2. Алопуринол пригнічував 
активність ксантиноксидази печінки 
на 83,7 % і 85,9 % в інтактних тва
рин та на тлі введення оксонату калію 

відповідно. Серед дослі
джуваних препаратів най
більшу активність виявля
ли Е та Н5. Вони були 
однаково ефективні в 
нормі та на тлі гіперури
кемії, знижували актив
ність ксантиноксидази 
більше ніж на 60 %. Дещо 
меншу інгібувальну здат
ність мав Т – 46,7 % та 
60,9 % відповідно. Н1 не 
спричиняла таких змін в 
обох групах тварин. Зни
ження активності фермен
ту під дією БПСК виявля
лося лише на тлі поруше
ного обміну СК. Неодноз
начний вплив на пурино

вий обмін чинила ЛФ. В інтактних 
тварин збільшення екскреції СК було 
зумовлене зростанням її концентрації 
в крові (r = 0,83, P < 0,05) через під
вищену активність ксантиноксидази. 
Крім того, на тлі застосування ЛФ 
спостерігалося значне зменшення діу
резу, пов’язане з підвищенням каналь
цевої реабсорбції води. Наведені 
показники достовірно відрізнялися 
від таких у групі контролю. На тлі 
гіперурикемії ЛФ не впливала ані на 
концентрацію в крові, ані на екскре
цію СК, проте достовірно знижувала 
активність ферменту на 52,2 %.

Відсоток інгібування ксантиноксида
зи нирок на тлі застосування препаратів 
був дещо нижчим, ніж у тканині печін
ки. Лише під дією БПСК у нормоурике
мічних тварин ступінь пригнічення 
активності ферменту перевищувала 
таку в печінці майже в 3 рази. ЛФ дещо 
знижувала активність ксантиноксидази 
в нирках, на відміну від печінки.

За впливом на рівень СК у тканинах 
печінки всі препарати в досліджува
них дозах виявилися неефективними 
(табл. 1). Лише ЛФ за умов порушено
го обміну пуринів достовірно збільшу
вала її вміст відносно групи контролю. 
Це може бути пов’язане зі зменшеним 
виходом СК у кров. Е та Т на рівні з 
алопуринолом достовірно знижували 
концентрацію СК у нирках мишей з 
гіперурикемією, а ЛФ у нормоурике
мічних тварин.

Рис. 1. Кореляція між урикемією та екскрецією сечової 
кислоти під впливом препаратів яглиці звичайної, 
трифоліну та алопуринолу: * – статистично значущі 
відмінності, P < 0,05.
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Отже, зменшення в крові рівня СК 
під дією Н1 реалізується переважно за 
рахунок ниркових механізмів, під дією 
Т та Н5 – за рахунок інгібування ксан
тиноксидази. Вплив Е та БПСК на ури
кемію пов’язаний як із підвищенням 
ниркової екскреції СК, так і з пригні
ченням ферменту.

Таким чином, препарати яглиці зви
чайної виявляють сприятливий вплив на 
пуриновий обмін, що обґрунтовує доціль
ність їхнього застосування при подагрі 
та безсимптомних формах гіперурикемії.

Висновки
1. Екстракт (1 г/кг), настойка (1 та  

5 мл/кг), білковополісахаридний 
комплекс (200 мг/кг) листя яглиці 
звичайної та флавоноїд 3огалак
тозид кемпферолу (трифолін) 
чинять позитивний вплив на пури
новий обмін, знижують рівень 
сечової кислоти в крові за рахунок 
пригнічення її синтезу та підви
щення ниркової екскреції в нормі 
та за гіперурикемії, індукованої 
калію оксонатом.

Таблиця 2

Вплив препаратів яглиці звичайної, трифоліну та алопуринолу  
на активність ксантиноксидази в мишей

Примітки. Достовірно відносно групи інтактного контролю: * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,005;  
**** P < 0,001; відносно групи калію оксонату: ^ P < 0,05; ^^ P < 0,01; ^^^ P < 0,005; ^^^^ P < 0,001; відносно 
групи алопуринолу: # P < 0,05; ## P < 0,01; ### P < 0,005; #### P < 0,001.
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2. Гіпоурикемічна дія настойки 
листя яглиці звичайної (1 мл/кг) 
пов’язана з її урикозуричною 
активністю. Трифолін (50 мг/кг) та 
настойка (5 мл/кг) пригнічують 
активність ксантиноксидази. Екс
тракт (1 г/кг) та білковополісаха
ридний комплекс поєднують оби

два механізми подолання гіпер
урикемії.

3. Вираженість окремих механізмів 
гіпоурикемічної дії залежить від 
способу отримання препаратів 
яглиці звичайної, їхнього складу, 
дози, відрізняється в нормі та за 
гіперурикемії.
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О. О. Койро, С. Ю. Штрыголь
Влияние препаратов сныти обыкновенной (Aegopodium podagraria L.) и 
3-о-галактозида кемпферола на обмен мочевой кислоты у мышей в норме и 
при гиперурикемии
Экстракт	(1	г/кг),	настойка	(1	и	5	мл/кг),	белково-полисахаридный	комплекс	(200	мг/кг)	листьев	

сныти	обыкновенной	и	флавоноид	3-о-галактозид	кемпферола	(трифолин)	снижают	уровень	моче-
вой	кислоты	в	крови	мышей	с	гиперурикемией,	индуцированной	калия	оксонатом.	Гипоурикемиче-
ское	 действие	 настойки	 (1	 мл/кг)	 связано	 преимущественно	 с	 увеличением	 почечной	 экскреции	
мочевой	кислоты.	Трифолин	(50	мг/кг)	и	настойка	(5	мл/кг)	подавляют	активность	ксантиноксида-
зы.	Экстракт	(1	г/кг)	и	белково-полисахаридный	комплекс	(200	мг/кг)	сочетают	оба	механизма	пре-
одоления	гиперурикемии.

Ключевые слова: сныть обыкновенная, экстракт, настойка, 3-о-галактозид кемпферола, 
гипоурикемическая активность, ксантиноксидаза

O. O. Koyro, S. Yu. Shtrygol`
Influence of the goutweed (Aegopodium podagraria L.) preparations and kaemp-
ferol 3-0-galactoside on uric acid exchange in normal and hyperuricemic mice
The	extract	(1	g/kg),	the	tincture	(1	and	5	ml/kg),	the	protein-polysaccharide	complex	(200	mg/kg)	of	

the	 goutweed	 leaves	 and	 flavonoid	 kaempferol	 3-0-galactoside	 (trifolin)	 reduce	 blood	 uric	 acid	 level	 in	
potassium	oxonate-pretreated	mice.	Hypouricemic	effect	of	the	tincture	(1	ml/kg)	arises	from	an	increase	
in	renal	uric	acid	excretion.	Trifolin	(50	mg/kg)	and	the	tincture	(5	ml/kg)	inhibit	xanthine	oxidase	activity.	
The	extract	(1	g/kg)	and	the	protein-polysaccharide	complex	(200	mg/kg)	combine	both	mechanisms	of	
hypеruricemia	overcoming.

Key words: goutweed, extract, tincture, kaempferol 3-о-galactoside, hypouricemic activity, xanthine 
oxidase
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Ключові слова: флокалін, функція нирок, 
сольове навантаження

Сучасна медикаментозна терапія ґрун-
тується на застосуванні лікарських засо-
бів із широкими фармакодинамічними 
можливостями. Пріоритетною в цьому 
напрямі є група модуляторів іонних кана-
лів. Природна неоднорідність та різнома-
нітна функціональна роль мембранних 
К+-, Na+-, Ca2+- каналів обумовлює зна-
чимість саме таких препаратів, і спонукає 
на подальші дослідження фармакологіч-
них сполук, механізм яких опосередко-
вується через іонні канали клітин [10, 12, 
13]. У зв’язку з цим актуальним є отри-
мання нових відомостей про спектр дії 
фторвмісного відкривача аденозинтрифос-
фатчутливих калієвих каналів (КАТФ-
каналів) флокаліну, який синтезовано 
співробітниками Інституту органічної 
хімії НАН України [6]. Дані експеримен-
тальних досліджень вітчизняних науков-
ців дозволяють розглядати флокалін як 
потенційний засіб лікування гіперактив-
ності сечового міхура [5], патологічних 
станів серця, судин, головного мозку [2, 
8, 14]. Наше попереднє вивчення реналь-
них властивостей флокаліну показало 
діуретичний ефект після введення препа-
рату за умов гіпергідратації організму 
білих щурів водним навантаженням. При 
цьому збільшувалася швидкість клубоч-
кової фільтрації, знижувався транспорт 
іонів натрію в дистальному відділі нефро-
ну, зменшувався калійурез [9]. Відомо, 
що ниркові реакції підтримки водно-
сольового балансу залежать від об’єму та 
складу рідини в організмі [3]. Тому логіч-
ним є передбачення змін функціонально-
го стану нирок після активації КАТФ-
каналів флокаліном за умов сольового 
навантаження, яке збільшує вміст осмо-
тично активних катіонів у організмі.

Мета дослідження – вивчення змін 
деяких показників екскреторної функ-
ції нирок білих щурів після разового 
введення фторвмісного активатора 
КАТФ-каналів флокаліну за умов сольо-
вого навантаження.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на лабораторних білих 
щурах масою 0,16–0,18 кг, яких утри-
мували на гіпонатрієвому режимі хар-
чування з вільним доступом до відстоя-
ної водогінної води. Флокалін [6] уводи-
ли внутрішньошлунково разово за допо-
могою зонду в дозах 5 мг/кг (І група 
щурів) та 10 мг/кг (ІІ група) на 1 % 
слизу крохмалю в об’ємі 5 мл/кг маси 
тіла. Контрольні тварини отримували 
аналогічну кількість розчинника. Через 
30 хв після останнього введення флока-
ліну всім щурам проводили сольове 
навантаження (внутрішньошлунково, 
0,45 % розчин NaCl в кількості 3 % від 
маси тіла). Діурез реєстрували через  
2 год. Евтаназію тварин проводили під 
барбітуровим наркозом (1 % розчин ета-
міналу натрію, 20 мг/кг) відповідно до 
правил Європейської конвенції про 
гуманне ставлення до лабораторних тва-
рин [11]. У сечі та плазмі крові визна-
чали вміст іонів натрію та калію за мето-
дом фотометрії полум’я на ФПЛ-1. Кон-
центрацію креатиніну в сечі визначали 
за методом Фоліна, у плазмі крові – за 
методом Попера в модифікації Мерзона 
[1] за реакцією з пікриновою кислотою з 
наступним колориметруванням на спек-
трофотометрі СФ-46. Білок у сечі визна-
чали за реак цією з сульфосаліциловою 
кислотою [4]. Показники стандартизува-
ли та визначали за загальновизнаними 
формулами [7]. Статистичну обробку 
проводили за допомогою комп’ютерної 
програми «Stat grafics» з використанням 
t-критерію Ст’ю дента. Значення Р < 0,05 
розглядали як статистично достовірні.
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Результати та їх обговорення. Отрима-
ні результати показують, що після разо-
вого введення флокаліну за умов сольо-
вого навантаження виділення сечі в 
дослідних щурів не змінювалось (табли-
ця). Зменшення вмісту креатиніну в сечі 
та його підвищення в плазмі крові спри-
чинили падіння показника концентра-
ційного індексу ендогенного креатиніну, 
особливо в ІІ групі (у 1,7 разу). Екскре-
ція креатиніну також знижувалася в 
більшій мірі при збільшенні дози препа-
рату – у 1,2 разу порівняно з контролем 
і в 1,15 разу порівняно з І групою. Ука-
зані зміни відобразилися на реакції клу-
бочкового сектора нефрону. Зниження 
швидкості клубочкової фільтрації було 
суттєвішим у ІІ групі – у 1,7 разу.

Результати дослідження змін умісту 
осмотично активних катіонів показує 
(таблиця), що при введенні обох доз 
флокаліну концентрація іонів калію в 
плазмі крові зростає в обох групах у 
1,2 та 1,4 разу відповідно. Під впливом 
більшої дози цей показник у ІІ групі 
вірогідно перевищував значення в  
І гру пі. У всіх досліджуваних щурів 
майже в 2 рази підвищується концен-
трація іонів калію в сечі та калійурез.

Концентрація іонів натрію в плазмі 
крові після активації КАТФ-каналів за 
умов сольового навантаження не змінюва-
лась. За рахунок зниження швидкості 
клубочкової фільтрації зменшувалося 
фільтраційне завантаження нефрону іона-
ми натрію. Фільтраційний заряд іонів 
натрію був нижче за контрольний показ-
ник у 1,3 разу в І групі та в 1,7 разу  
в ІІ групі щурів. Уміст цього катіону в 
сечі та натрійурез за 2 год майже одна-
ково зменшувався в обох групах: у 3,6 
та 3,5 разу відповідно. Кліренс іонів 
натрію зменшувався в 3,4 разу в обох 
групах незалежно від дози та однаково 
збільшувався кліренс безнатрієвої води.

Аналіз канальцевого транспорту іонів 
натрію показує (таблиця), що за відсут-
ності вірогідних змін у дистальному відді-
лі нефрону має місце зниження прокси-
мальної натрієвої реабсорбції в 1,3 разу в 
І групі та в 1,8 разу в ІІ групі. На такі самі 
величини зменшувався показник абсолют-
ної реабсорбції іонів натрію. Відносна 
натрієва реабсорбція під впливом флокалі-
ну зростала. Характеристика стандартизо-

ваних за клубочковою фільтрацією даних 
свідчить також про більш виражене при-
гнічення проксимальної реабсорбції іонів 
натрію у щурів ІІ групи. Дистальний 
транс порт іонів натрію збільшувався в  
1,4 разу в І групі та в 1,8 разу в ІІ групі.

Отримані результати можна поясни-
ти активацією флокаліном КАТФ-
каналів ендотелію кровоносних судин, 
що призводить до потужної вазодилата-
ції. Розширення приносної та, імовір-
но, виносної артеріоли нирок зменшує 
опір кровотоку та рівень необхідного 
для фільтраційних процесів тиску. 
Відомо, що фторвмісні активатори 
КАТФ-каналів концентраційнозалежним 
чином зменшують скорочувальну 
активність судин [5]. Наслідком є зни-
жена реакція клубочкового сектора 
нефрону з наявністю дозозалежного 
впливу флокаліну на швидкість клу-
бочкової фільтрації. Зберігається про-
никність ниркового фільтру, про що 
свідчить зниження протеїнурії.

Пригнічення канальцевої реабсорбції 
води під впливом флокаліну забезпечує 
стабільність діурезу за умов падіння 
швидкості клубочкової фільтрації. Збіль-
шення кліренсу безнатрієвої води пока-
зує перевагу водного компоненту сечі.

Екскреція осмотично активних речо-
вин залежить не тільки від їхнього 
канальцевого завантаження, але й від 
особливостей транстубулярного тран-
спорту. Калійуретичний ефект може 
бути зумовлений як підвищенням дис-
тальної секреції іонів калію, так і зни-
женням його реабсорбції після разового 
введення флокаліну.

Незважаючи на дозозалежне зниження 
проксимального транспорту іонів натрію, 
показники абсолютної та відносної 
натріє вої реабсорбції в щурів обох груп 
збільшуються. Спрацьовують механізми, 
направлені на підтримку артеріального 
тиску та кровотоку в нирках. Зменшення 
натрійурезу, збільшення дистальної реаб-
сорбції цього катіону та посилення калій-
урезу можна пояснити компенсаторною 
активацію ренін-ангіотензин-альдостеро-
нової системи. При цьому стабільність 
діурезу та затримка частини іонів натрію 
направлені на збереження водних ком-
партментів організму та характеризують 
флокалін як засіб підтримки функціо-
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нальних резервів нирок за умов наванта-
ження організму щурів розчином з висо-
ким осмотичним тиском.

Висновки
1. Після разового введення флокаліну 

в дозах 5 мк/кг, 10 мг/кг за умов 
сольового навантаження діурез не 
змінюється, без переважного дозоза-
лежного впливу зменшується натрій-
урез, підвищується калійурез.

2. Введення флокаліну в дозі 10 мг/кг 
призводить до більш вираженого в 

порівнянні з дозою 5 мг/кг знижен-
ня показників клубочкової фільтра-
ції, проксимальної канальцієвої 
реабсорбції та підвищення дисталь-
ного транспорту іонів натрію.

3. Збереження резервних можливос-
тей нирок у підтримці водно-сольо-
вої рівноваги після введення фло-
каліну за умов навантаження роз-
чином хлориду натрію підтверджує 
доцільність подальшого досліджен-
ня ренальної дії нового фторвміс-
ного активатора КАТФ-каналів.

Таблиця

Вплив разового введення флокаліну на деякі показники екскреторної функції 
нирок білих щурів за умов сольового навантаження (x ± Sx, n = 6)

Примітка. * вірогідність порівняно з контролем; ** вірогідність порівняно з І групою.
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Н. Д. Филипец
Влияние флокалина на некоторые показатели экскреторной  
функции почек в условиях солевой нагрузки
Исследовано	влияние	нового	отечественного	фторсодержащего	активатора	АТФ-чувствительных	

калиевых	каналов	флокалина	на	показатели	экскреторной	функции	почек	белых	крыс.	Установлено,	
что	после	разового	введения	флокалина	в	дозах	5	мг/кг,	10	мг/кг	в	условиях	солевой	нагрузки	не	
изменяется	диурез,	повышается	калийурез,	понижается	натрийурез.	При	увеличении	дозы	суще-
ственнее	снижается	скорость	клубочковой	фильтрации,	проксимальная	натриевая	реабсорбция	и	
повышается	дистальный	транспорт	ионов	натрия.	Задержка	части	воды	и	ионов	натрия	свидетель-
ствует	 о	 сохранении	 возможностей	 почек	 поддерживать	 водно-солевой	 баланс	 при	 солевой	
нагрузке	после	введения	флокалина.

Ключевые слова: флокалин, функция почек, солевая нагрузка

N. D. Filipets
The influence of Flocalin on some indexes of kidney excretion  
under conditions of salt loading
The	 influence	 of	 a	 new	 fluorine-containing	 ATP-sensitive	 potassium	 channels	 activator	 Flocalin	 on	

kidney	excretion	indexes	in	white	rats	has	been	studied.	It	has	been	stated	that	after	a	single	administration	
of	Flocalin	 in	 the	dose	of	5	mg/kg,	10	mg/kg	under	salt	 loading	 the	diuresis	 remains	stable,	potassium	
excretion	increases	and	sodium	excretion	decreases.	Increase	of	the	dose	leads	to	decrease	of	glomerular	
filtration	 rate	 and	 proximal	 sodium	 reabsorbtion,	 to	 increase	 of	 distal	 sodium	 ions	 transport.	 Partial	
retention	of	water	and	sodium	ions	is	an	evidence	of	the	preserved	ability	of	kidneys	to	maintain	water-salt	
balance	under	conditions	of	salt	loading	after	Flocalin	administration.
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Ключові слова: хронічна алкогольна 
інтоксикація, оцтовокислий цинк, 
сироватка крові, клітини печінки та мозку

Проблема алкоголізму протягом 
багатьох століть була, залишається і, 
вочевидь, ще довго буде актуальною 
для людства як у соціальному, так і в 
медичному плані. Гостра й хронічна 
алкогольна інтоксикація (ХАІ) супро-
воджується ураженням центральної 
нервової системи, ослабленою мозко-
вою активністю, недостатньою коорди-
нацією рухів, що спричинені порушен-
ням обміну таких нейромедіаторів як 
серотонін, глутамат, g-аміномасляна 
кислота, ендоканабіноїди тощо [1]. 
Зловживання спиртними напоями 
зумовлює функціональне виснаження 
органів шлунково-кишкового тракту, 
печінки, підшлункової залози, серце-
во-судинної, імунної, ендокринної сис-
тем тощо [2].

У механізмах розвитку ХАІ лежать 
глибокі зміни метаболізму, спричинені 
розладом функціонування різних мета-
болічних шляхів, порушенням водно-
електролітної рівноваги, зниженням 
умісту певних мікроелементів в орга-
нах та тканинах хворих. Одним з най-
важливіших есенціальних мікроеле-
ментів, необхідних для нормального 
функціонування клітини, є цинк, що 
входить до складу великої кількості 
білків та ферментів. Оскільки алко-
голь- та альдегіддегідрогенази (АДГ, 
АлДГ) – основні ферменти метаболізму 
етанолу – містять іони цинку, можна 
припустити, що цей мікроелемент віді-
грає певну роль у розвитку ХАІ.

З метою корекції дефіциту цинку 
використовують його солі, серед яких 
низькою токсичністю характеризується 
оцтовокислий цинк [3]. Однак на сьо-

годні практично відсутні дослідження 
ефективності даної сполуки щодо кори-
гування метаболічних змін на ранніх 
етапах розвитку ХАІ. Мета досліджен-
ня – визначити вміст цинку в клітинах 
різних органів та тканин щурів у дина-
міці розвитку ХАІ та при введенні 
оцтовокислого цинку.

Матеріали та методи. У дослідах 
використовували самців білих лабора-
торних нелінійних щурів із початковою 
масою 160 г. Розвиток експерименталь-
ної алкогольної інтоксикації в піддо-
слідних тварин відтворювали внутріш-
ньошлунковим введенням 40° етилового 
спирту з розрахунку 2 мл на 100 г маси 
тварини раз на добу протягом 21 дня 
[4]. Одночасно з етанолом тварини отри-
мували внутрішньошлунково оцтово-
кислий цинк у дозі 20 мг на 1 кг маси 
тварини [5], що значно менше середньо-
летальної дози для білих щурів (LD50 = 
278 ± 49 мг/кг) [6]. Уміст цинку в тка-
нинах визначали методом атомно-
адсорбційної спектрофотометрії [7].

Тварин було розподілено на 3 групи: 
1 – контрольні тварини; 2 – щури з 
ХАІ; 3 – щури з ХАІ, яким додатково 
вводили оцтовокислий цинк. Проби 
тканин для аналізу відбирали на 4, 7, 
11, 16 та 21 добу розвитку ХАІ. Загаль-
ну фракцію гепатоцитів щурів отриму-
вали за модифікованою методикою [8]. 
Гомогенат клітин мозку отримували 
методом [9]. Статистичну обробку 
резуль татів досліджень проводили 
загально прийнятими методами варіа-
ційної статистики, на основі 7–12 повто-
рів (M ± m, n = 7–12) [10].

Результати та їх обговорення. Відо-
мо, що нестача цинку часто зустрічаєть-
ся в людей, які зловживають алкоголем, 
і виникає дефіцит не тільки внаслідок 
неповноцінного харчування, а й тому, 
що цинк використовується організмом 
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для активації систем розщеплення й 
детоксикації алкоголю. У сучасних 
роботах показано зниження вмісту 
цинку в гепатоцитах щурів, які отриму-
вали 15 % розчин етанолу протягом  
20 днів [11]. У численних дослідженнях 
закордонних авторів показано, що низь-
кий уміст у сироватці крові цинку є 
типовим, особливо, при наявності алко-
гольного гепатиту або цирозу [12, 13].

Дефіцит цинку може лежати в осно-
ві розвитку ХАІ. Показано, що щури з 
нестачею цинку в організмі обирають 
алкоголь частіше, ніж щури, в яких не 
спостерігався його дефіцит [14]. Уста-
новлено, що дефіцит цинку в людей 
посилює потяг до алкоголю й, навпаки, 
шанси подолати алкогольну залежність 
зростають, якщо харчовий раціон умі-
щує необхідну кількість цинку [15].

Нами встановлено, що за умов ХАІ 
вміст цинку в гепатоцитах щурів на 
4-ту та 7-му добу знаходився в межах 
контрольних значень. У подальшому, 
на 11-ту, 16-ту та 21-шу добу вміст 
досліджуваного мікроелемента посту-
пово знижувався порівняно з контро-
лем у 1,5; 1,7 та 1,9 разів відповідно, 
(рис. 1).

Уведення оцтовокислого цинку за 
умов ХАІ не впливало на його вміст на 
4-ту та 7-му добу експерименту та при-
водило до зростання вмісту цинку в 
гепатоцитах щурів на більш пізніх ета-
пах дослідження: на 11-ту, 16-ту й 
21-шу добу показник порівняно з 
контрольними значеннями був вищим 
у 1,3; 1,4 і 1,5 разів відповідно.

У сироватці крові щурів з ХАІ було 
виявлено поступове зниження вмісту 
цинку протягом усіх етапів досліджен-
ня. Найбільше падіння його вмісту 
порівняно з контролем спостерігали на 
16-ту добу – у 3,2 та на 21-шу в 3,7 
разів відповідно (рис. 2).

За умов ХАІ введення оцтовокисло-
го цинку вміст цинку в сироватці 
крові щурів зростав протягом усіх 
етапів дослідження. Найсуттєвіше 
його вміст збільшився на 11-ту, 16-ту 
та 21-шу добу дослідження в 3; 4,4 та 
4,9 разів відповідно відносно конт-
рольних значень.

При дослідженні впливу етанолу на 
вміст цинку в клітинах мозку щурів 
було встановлено, що на ранніх етапах 
дослідження (4-та і 7-ма доба) його 
вміст суттєво не відрізнявся від конт-
рольних показників. У подальшому 
відбувалося різке падіння вмісту дано-
го мікроелемента в 2,3; 2,2 і 2,6 разів 
на 11-ту, 16-ту та 21-шу добу відповід-
но відносно контролю (рис. 3). При 
введенні оцтовокислого цинку за умов 
ХАІ було встановлено поступове зрос-
тання вмісту цинку протягом усіх ета-
пів експерименту. На 11-ту, 16-ту та 
21-шу добу його вміст був вищим від 
контрольних значень у 1,3; 1,2 та  
1,4 разів відповідно.

Отже, при ХАІ в усіх досліджува-
них об’єктах відбувалося зниження 
вмісту цинку, у той час як за умов 
уведення оцтовокислого цинку спо-
стерігали накопичення даного мікро-
елемента.

Рис. 1. Уміст цинку в гепатоцитах щурів 
при ХАІ та за умов введення 
оцтовокислого цинку.
* Р ≤ 0,05 порівняно з контролем;
# Р ≤ 0,05 порівняно з експериментальною моделлю.

Рис. 2. Уміст цинку в сироватці крові 
щурів при ХАІ та за умов введення 
оцтовокислого цинку.
* Р ≤ 0,05 порівняно з контролем;
# Р ≤ 0,05 порівняно з експериментальною моделлю.
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Цинк відіграє суттєве фізіологічне 
значення при кератогенезі, збереженні 
цілісності епітелію, рості, розмножен-
ні, ліпідному обміні, імуногенезі [16]. 
Цей елемент є активатором оксидоре-
дуктаз, трансфераз і гідролаз: він необ-
хідний для багатьох процесів обміну 
речовин [17]. Зниження рівня магнію 
та цинку в гіпертрофічно зміненій кіст-
ковій тканині свідчить про їхню участь 
у загальних механізмах мінералізації 
кісткової тканини [18].

Крім того, відомо, що цинк стимулює 
утворення полісом, гальмує вільно- 
радикальне окиснення [17], активує 
синтез ДНК, РНК і білків, стимулює 
процеси регенерації [16]. Дефіцит цинку 
несприятливо позначається на еритро-
поезі та утворенні гемоглобіну, розмно-
женні, рості. Сьогодні досліджується 

зв’язок цинку з функцією Т-лімфоцитів 
і тимопоетину, тобто передбачається 
його участь у формуванні імунної відпо-
віді організму. Цинк підвищує фагоци-
тарну активність крові [19].

Натепер цинк визнаний дослідника-
ми найважливішим елементом, що 
запобігає розвитку апоптозу, хоча точ-
ний механізм його дії поки що залиша-
ється нез’ясованим [1].

Особливо слід відзначити вплив 
цинку на активність багатьох фермен-
тів і металоферментних систем. Уста-
новлено, що цинк входить до складу 
понад 70 металоензимів [19]. Цинкза-
лежними є лактатдегідрогеназа, ДНК- і 
РНК-полімерази, тимідинкіназа, що 
відіграють головну роль у метаболізмі 
нуклеїнових кислот і білка.

Висновок
Таким чином, встановлено, що роз-

виток ХАІ супроводжується поступо-
вим зниженням умісту цинку в гепато-
цитах, клітинах мозку та сироватці 
крові щурів. Уведення оцтовокислого 
цинку приводить не лише до поповне-
ння утвореного дефіциту, а й до нако-
пичення цього елемента в досліджува-
них органах та тканинах. Тому можна 
вважати перспективним його застосу-
вання для корекції метаболічних ура-
жень, що виникають під час розвитку 
алкогольної інтоксикації. Це може 
бути основою розробки нових засобів 
для профілактики та лікування алко-
гольної залежності.

Рис. 3. Уміст цинку в клітинах мозку 
щурів при ХАІ та за умов введення 
оцтовокислого цинку.
* Р ≤ 0,05 порівняно з контролем;
# Р ≤ 0,05 порівняно з експериментальною моделлю.
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Содержание цинка в клетках различных органов крыс при хронической 
алкогольной интоксикации и применении уксуснокислого цинка
Работа посвящена изучению содержания цинка в клетках различных органов и тканей крыс в 

условиях хронической алкогольной интоксикации и при введении уксуснокислого цинка. Установ-
лено, что развитие хронической алкогольной интоксикации сопровождается постепенным сниже-
нием содержания цинка в гепатоцитах, клетках мозга и сыворотке крови крыс. Показано, что вве-
дение уксуснокислого цинка приводит не только к восполнению образованного дефицита, а и к 
накоплению этого элемента в исследуемых органах и тканях.
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The study was dedicated to investigation of zinc content in the cells of different rats’ organs following 

chronic alcoholic intoxication and administration of zinc acetate. It was established that development of 
chronic alcoholic intoxication had been accompanied by the gradual decline of zinc content in liver, brain 
cells and blood serum of rats. It was shown that administration of zinc acetate resulted not only in 
compensation of zinc deficit, but also in accumulation of this element in the investigated organs and 
tissues.
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У патогенезі переважної більшості 
захворювань вагома роль відводиться 
некерованій активації процесів вільно-
радикального окиснення (ВРО) мемб-
ранних ліпідів. Формується неспеци-
фічна реакція, яка носить назву «окис-
ного стресу», вільнорадикальної пато-
логії або синдрому пероксидації [4, 
10]. Наслідком цієї реакції є зростан-
ня рівня радикальних інтермедіатів 
кисню, а також продуктів перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ), під впливом 
яких відбувається деградація макро-
молекулярних компонентів клітини та 
втрата функціональної дієспроможнос-
ті органу в цілому. Поряд з активаці-
єю при патології процесів ПОЛ відбу-
вається суттєве зниження дії фізіоло-
гічної антиоксидантної системи (АОС), 
яка бере участь у первинних фізико-
хімічних процесах адаптації, і до якої 
входить ферментативна та нефермен-
тативна ланки. Зазначені молекулярні 
механізми патогенезу є типовими для 
розвитку більшості захворювань люди-
ни [4, 9, 11].

Натепер асортимент антиоксидан-
тів, що застосовуються в медичній 
практиці, досить обмежений [3, 8]. До 
числа антиоксидантів синтетичного 
походження належить похідне емокси-
піну – мексидол [3], дія якого реалізу-
ється завдяки гальмуванню процесів 
ВРО та відновленню пулу природних 
компонентів АОС.

Пошук та створення нових препара-
тів із вираженою антиоксидантною дією 
та низькою токсичністю є актуальним 
питанням сучасної медицини та фарма-
ції. Перспективною в цьому аспекті 

можна вважати нову сполуку – 4,3’-
спіро [(2-аміно-3-ціано-4,5-дигідро піра но 
[3,2-c]хромен-5-он)-5-метил-2’-оксін дол] 
(у подальшому сполука 77), що була 
синтезована вченими НФаУ (Редь - 
кін Р. Г., проф. Шемчук Л. А.) та, згід-
но з результатами дослідження, має 
значну антигіпоксантну активність [6] 
та низьку токсичність [7].

Мета дослідження – вивчення анти-
оксидантної та антицитолітичної актив-
ності спіроциклічного похідного оксін-
долу на тлі гострого тетрахлорметано-
вого гепатиту в щурів.

Матеріали та методи. Для підтвер-
дження антиоксидантних та антицито-
літичних властивостей сполуки 77 було 
обрано модель гострого тетрахлормета-
нового гепатиту в щурів-самців.

Гострий тетрахлорметановий гепатит 
у щурів масою 190–230 г викликали 
шляхом дводенного внутрішньошлун-
кового введення 50 % масляного роз-
чину тетрахлорметану в дозі 0,8 мл/100 г 
маси тіла [1] один раз на добу. Сполуку 
77 у дозі 5 мг/кг, що чинить найбіль-
ший антигіпоксантний ефект [6], уво-
дили в шлунок у лікувальному режимі 
протягом 3 діб (2 доби на тлі введення 
тетрахлорметану, 1 доба після моделю-
вання гепатиту). Препарат порівняння 
мексидол (антигіпоксант, антиокси-
дант) виробництва ВАТ «Мир-фарм», 
Росія, уводили щурам у дозі 100 мг/кг 
за аналогічною схемою. Ефективність 
застосування мексидолу на тлі гепати-
тів доведена в доклінічних та клініч-
них фармакологічних дослідженнях 
[5]. Препарат порівняння дарсіл (гепа-
топротектор) виробництва ЗАТ «Фар-
мацевтична фірма «Дарниця», Украї-
на, уводили в дозі 6,3 мг/кг за силіма-
рином у тому самому режимі. Конт-
рольні тварини одержували еквівалент-
ну кількість води.
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При моделюванні патології печінки 
через 24 год після останнього введення 
гепатотоксину й досліджуваних препа-
ратів тварин наркотизували 1 % розчи-
ном барбамілу, який не впливає на про-
цес жовчоутворення, оперували та зби-
рали секретовану жовч годинними 
порціями протягом 3 год [1]. Потім 
декапітацією щурів виводили з експери-
менту, збирали кров, робили резекцію 
печінки для визначення вагового коефі-
цієнта печінки та приготування гомоге-
нату з метою проведення біохімічного 
аналізу. Вплив препаратів на функціо-
нальний стан печінки при її ураженні 
оцінювали за біохімічними показника-
ми, які досліджували в тканині печін-
ки, жовчі, сироватці крові. Критерієм 
інтенсивності процесів ПОЛ і стану АОС 
був рівень показників сироватки крові 
та гомогенату печінки: реактанти тіо-
барбітурової кислоти (ТБК – реактанти), 
дієнові кон’югати (ДК), відновлений 
глутатіон (ВГ) [2]. Зовнішньовидільну 
функцію печінки оцінювали за зміною 
інтенсивності жовчовиділення: врахову-
вали швидкість секреції жовчі за кожну 
годину спостереження в мг/хв/100 про-
тягом 3 год, і визначали вміст холесте-
рину й жовчних кислот (у мг%) [1, 2]. У 
сироватці крові за допомогою набору 
реактивів фірми «Lachema» визначали 
активність маркерного ферменту цитолі-
зу аланінамінотрансферази (АлАТ) за 

Райтманом та Френзелем. Стан ліпідно-
го обміну характеризували за рівнем у 
сироватці крові холестерину за реакцією 
Лібермана-Бурхардта.

Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою програми 
Statistika 6.0. з використанням крите-
рію Ст’юдента.

Результати та їх обговорення. Внут-
рішньошлункове введення тетрахлор-
метану, класичного мембранотропного 
токсину, викликає активацію ВРО в 
мембранах гепатоцитів.

Результати дослідження наведено в 
таблицях 1–3.

Гострий токсичний гепатит, викли-
каний тетрахлорметаном, супровод-
жувався виразним порушенням функ-
цій печінки. Швидкість секреції жов-
чі в тварин з патологією зменшилася 
в 3,6 разу, концентрація холестерину 
жовчі в 2,1 разу, жовчних кислот у  
1,8 разу, у той самий час уміст холес-
терину в сироватці крові збільшився в 
1,8 разу (табл. 2). Гіперхолестеринемія 
на фоні зниження вмісту холестерину й 
жовч них кислот у жовчі, свідчать про 
розвиток синдрому холестазу. Крім 
того, підвищення вмісту холестерину в 
сироватці є компенсаторною реакцією 
при інтенсифікації процесів ПОЛ, тому 
що, при гіперхолестеринемії холесте-
рин легше вбудовується в мембрани 
клітин і стабілізує їх.

Таблиця 1

Вплив спіроциклічного похідного оксіндолу (сполуки 77) та препаратів 
порівняння на масовий коефіцієнт печінки та активність 

аланінамінотрансферази при гострому тетрахлорметановому  
гепатиті в щурів, (n = 8)

Примітка. 1) * P < 0,001, ** P < 0,01 – достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю;
2) # P < 0,001 достовірні відмінності з показниками контрольної патології;
3) $ P < 0,001 достовірні відмінності з показниками групи мексидолу;
4) ^ P < 0,001, ^^ P < 0,01 достовірні відмінності з показниками групи дарсілу.
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Гострий гепатит характеризувався 
вираженим синдромом цитолізу, концен-
трація АлАТ збільшилася в гомогенаті 
печінки в 2,7 разу, у сироватці крові – у 
2,8 разу. Достовірне підвищення масово-
го коефіцієнта печінки на 35 % свідчить 
про важку інтоксикацію та розвиток 
запального процесу в тканині органу під 
впливом тетрахлорметану (табл. 1).

Експериментальний гепатит супрово-
джувався активацією процесів ПОЛ, 
про що свідчить достовірне підвищення 
проміжних (ДК) і кінцевих (ТБК – 
активні речовини) продуктів окиснення 
ліпідів у 1,9 і 3 рази відносно показни-
ків інтактного контролю. У групі конт-
рольної патології спостерігали також 
суттєве зниження активності системи 

Таблиця 2

Вплив спіроциклічного похідного оксіндолу (сполуки 77) та препаратів 
порівняння на функціональні та біохімічні показники печінки при гострому 

тетрахлорметановому гепатиті в щурів, (n = 8)

Таблиця 3

Вплив спіроциклічного похідного оксіндолу (сполуки 77) та препаратів 
порівняння на показники системи ПОЛ-АОС при гострому 

тетрахлорметановому гепатиті в щурів, (n = 8)

Примітка. 1) * P < 0,001, ** P < 0,01 достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю;
2) # P < 0,001, ## P < 0,01, ### P < 0,05 достовірні відмінності з показниками контрольної патології;
3) $ P < 0,05 достовірні відмінності з мексидолом; 4) ^P < 0,01 достовірні відмінності з дарсілом.

Примітка. 1) * P < 0,001, ** P < 0,01 достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю;
2) # P < 0,001, ## P < 0,01 достовірні відмінності з показниками контрольної патології;
3) $ P < 0,01; $$ P < 0,05 достовірні відмінності з мексидолом;
4) ^ P < 0,001, ^^ P < 0,05 достовірні відмінності з дарсілом.
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АОС, про що свідчить зменшення запа-
сів ВГ у середньому в 2 рази в гомоге-
наті печінки та сироватці крові порів-
няно з інтактним контролем (табл. 3).

Уведення сполуки 77 сприяло норма-
лізації біохімічних і функціональних 
показників печінки. Вірогідно зменши-
лися прояви синдрому цитолізу (рівень 
АлАТ зменшився в 1,6–1,7 разу в сиро-
ватці крові та в гомогенаті печінки) та 
загального запального процесу (показ-
ника масового коефіцієнта печінки) 
(табл. 1). Також необхідно відзначити, 
що протизапальний та антицитолітич-
ний ефект досліджуваної сполуки 
достовірно перевищує активність рефе-
ренс-препаратів.

На тлі введення сполуки 77 відбу-
вається нормалізація процесів жовчоут-
ворення, але за впливом на швидкість 
секреції жовчі, концентрацію жовчних 
кислот та холестерину жовчі, сполу- 
 ка 77, як і мексидол, вірогідно поступають-
ся гепатопротектору дарсілу (табл. 2).

Сполука 77 виявляє виражену анти-
оксидантну активність, на що вказує 
достовірне зниження ДК (у 1,7 разу) і 
ТБК-активних речовин (у 1,8 разу) у 
печінці відносно групи контрольної 
патології, тоді як референс-препарати 
мексидол і дарсіл знижували процеси 
пероксидації зі значно меншою ефек-
тивністю (у середньому в 1,3–1,4 разу). 
Сполука 77 сприяла відновленню функ-
ції АОС, про що свідчить достовірне 

збільшення рівня ВГ у гомогенаті 
печінки на 56 %, у сироватці крові на 
100 % відносно групи контрольної 
патології. Вплив мексидолу та дарсілу 
на відновлення пулу ВГ був вірогідно 
нижчим (табл. 3).

Установлено, що сполука 77 виявляє 
потужний антиоксидантний ефект, 
вищий за активність препаратів порів-
няння:

– пригнічує активність процесів 
ПОЛ, про що свідчить зменшення 
рівня ТБК-реактантів, ДК у серед-
ньому в 2 – 2,5 разу;

– відновлює функції антиоксидант-
ної системи, що характеризується 
зростанням рівня ВГ (табл. 3).

Таким чином, на моделі гострого тет-
ра хлорметанового гепатиту сполука 77 
значно знижує активність процесів 
цитолізу та гіпертрофію печінки, нор-
малізує процеси жовчоутворення, вияв-
ляє виражений антиоксидантний ефект: 
знижує інтенсифікацію процесів ПОЛ, 
нормалізує активність системи АОС.

Висновки
Встановлено виражений гепатопро-

текторний ефект оригінального спіро-
циклічного похідного оксіндолу. У ме   ха-
нізмі захисної дії нової сполуки на 
гепатоцити є значна антицитолітична 
активність та антиоксидантна дія, що 
значно перевищують дію препаратів 
порівняння мексидолу та дарсілу.
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Н. А. Цубанова
Изучение гепатопротекторного действия спироциклического производного 
оксиндола в условиях острого тетрахлорметанового гепатита
Изучено влияние спироциклического производного оксиндола и препаратов сравнения мекси-

дола и дарсила на процессы желчеобразования, активность цитолиза и свободнорадикальное 
окисление в условиях острого гепатита. Установлено выраженное антиоксидантное, антицитолити-
ческое действие спироцикличеного производного оксиндола в дозе 5 мг/кг. Установлено, что гепа-
топротекторная активность нового соединения превышает активность препаратов сравнения мек-
сидола и дарсила.

Ключевые слова: спироциклическое производное оксиндола, острый гепатит, 
гепатопротекторное действие
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Study of hepatoprotective effect on spirocyclic oxindolic derivate  
in the conditions of acute tetrachloromethane hepatitis
It has been the studied influence of the spirocyclic oxindolic derivate and preparations of comparison 

mexidol and darsil on bicification processes, activity of cytolysis and free-radical oxidation in the conditions 
of acute hepatitis. It has been established expressed antioxidant, anticytolytic action of spirocyclic 
oxindolic derivate in dose 5 mg/kg. It is set that hepatoprotective effect of new substance exceeds activity 
of preparations of comparison such as mexidol and darsil.
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Ключові слова: речовини-маркери, 
багатокомпонентні рослинні суміші, 
стандартизація, ВЕРХ

У наші дні фальсифікація лікарсь
ких препаратів становить серйозну 
загрозу фармацевтичному ринку в усьо
му світі. Одним з ефективних способів 
запобігання появі фальсифікату на 
фармацевтичному ринку є наявність в 
арсеналі контролюючих лабораторій 
аналітичної нормативної документації 
на готові лікарські засоби, їхні напів
продукти, яка відповідає сучасним 
фармакопейним вимогам, і дозволяє 
достовірно оцінювати їхню якість. 
Тому розробка ефективних методик 
контролю якості лікарських засобів є 
одним з найактуальніших питань 
сучасної фармацевтичної хімії.

Найгостріше проблема фальсифікації 
представлена в сегменті багатокомпо
нентних лікарських засобів рослинного 
походження (БЛЗРП), тому що існуючі 
методики контролю якості даної групи 
препаратів досить рідко відповідають 
сучасним фармакопейним вимогам і не 
дозволяють проводити якісну та кіль
кісну стандартизацію всіх компонентів 
даних препаратів.

Один з найперспективніших напря
мів модернізації процесів аналізу 
БЛЗРП – застосування маркерних спо
лук або маркерів, тобто, речовин, при
сутність яких характерна тільки для 
певного виду рослинної сировини.

Розробка та впровадження у фар
мацевтичну практику методик аналі
зу БЛЗРП з використанням маркер
них сполук має наукову та практич
ну цінність.

Суттєвий сегмент БЛЗРП, зареєстро
ваних на фармацевтичному ринку 
України, складають лікарські засоби, 

що тонізують центральну нервову сис
тему (ЦНС).

Дані лікарські засоби сприяють підви
щенню адаптивних можливостей люди
ни, що має велике значення за умов 
погіршення екологічної ситуації, поси
лення дії стресових чинників тощо. Вва
жають, що такі фармацевтичні препара
ти не викликають значних побічних 
ефектів, активують захисні сили організ
му, коригують тканинне дихання тощо. 
До даної групи рослинних препаратів 
відносять такі вітчизняні та зарубіжні 
лікарські засоби, як: краплі «Анти
фронт» (виробник «Beresh Pharmaceuticals 
Co. Ltd.», Угорщина), сироп ІмуноТон 
(ЗАТ «Артеріум», Україна), полікомпо
нентну настоянку «Вітастім» (ВАТ «Біо
лік», Україна) та багато інших [6, 7].

Мета дослідження – пошук речо
винмаркерів для стандартизації найпо
ширеніших компонентів БЛЗРП з тоні
зуючою активністю.

Матеріали та методи. Аналіз україн
ського ринку БЛЗРП з тонізуючою 
ЦНС активністю проводили з викорис
танням електронної бази зареєстрова
них в Україні лікарських засобів, що 
представлена на сайті Державного екс
пертного центру МОЗ України [6].

Об’єктами дослідження були насто
янки коренів ехінацеї пурпурової та 
трави звіробою звичайного, рідкий екс
тракт елеутерококу колючого, водно
спиртові екстракти (60 % спирт) листя 
меліси лікарської, листя чаю зеленого, 
коренів солодки голої, коренів імбиру, 
коренів куркуми та багатокомпонентні 
препарати: краплі «Антифронт» (вироб
ник «Beresh Pharmaceuticals Co. Ltd.», 
Угорщина) і сироп ІмуноТон (ЗАТ 
«Артеріум», Україна).

Аналіз компонентів проводили мето
дом високоефективної рідинної хрома
тографії (ВЕРХ).
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Об’єкти дослідження були проаналі
зовані в наступних умовах: колонка 
С18 XTerra, розміром 250 мм × 4,6 мм, 
розмір часток 5 мкм; рухома фаза: 0–1 хв: 
ізократичне елюювання 100 % суміш
шю ацетонітрил – 5 % розчин ортофос
форної кислоти (5 : 95) (об/об); 1–26 хв: 
градієнтне елюювання від 100 % до  
70 % сумішшю ацетонітрил – 5 % роз
чин ортофосфорної кислоти (5 : 95) (об/об) 
та від 0 % до 30 % сумішшю ацетоні
трил – 5 % розчин ортофосфорної кис
лоти (90 : 10) (об/об); градієнтне елюю
вання від 70 % до 20 % сумішшю 
ацетонітрил – 5 % розчин ортофосфор
ної кислоти (5 : 95) (об/об) та від 30 % 
до 80 % сумішшю ацетонітрил – 5 % 
розчин ортофосфорної кислоти (90 : 10) 
(об/об); 30–35 хв: ізократичне елюю
вання 20 % суміші ацетонітрил – 5 % 
розчин ортофосфорної кислоти (5 : 95) 
(об/об) та 80 % суміші ацетонітрил –  
5 % розчин ортофосфорної кислоти  
(90 : 10) (об/об); 35–51 хв: ізократичне 
елюювання 100 % сумішшю ацетоні
трил – 5 % розчин ортофосфорної кис
лоти (5 : 95) (об/об); температура 
колонки 35 °С; швидкість потоку рухо
мої фази 1 мл / хв.; об’єм інжектуван
ня 5 мкл; довжини хвилі детектування: 
330 нм для аналізу розмаринової та 
цикорієвої кислот; 210 нм для аналізу 
елеутерозидів Е та В; 355 нм для аналі
зу гіперозиду; 270 нм для аналізу кофеї
ну; 251 нм для аналізу гліциризинової 
кислоти; 205 нм для аналізу гінгеро
лу6; 420 нм для аналізу куркуміну.

Результати та їх обговорення. Як 
уже зазначалось раніше, одним з пер
спективних напрямів подальшого вдо
сконалення процедури стандартизації 
багатокомпонентних фітозасобів на 
кожному з етапів їхнього виробництва 
є використання так званих маркерних 
сполук, або маркерів – речовин, при
сутність яких характерна лише для 
окремої лікарської сировини.

Використання даного підходу до 
оцінки якості БЛЗРП викликає необ
хідність створення методології для 
обґрунтування критеріїв стандартиза
ції та оцінки якості багатокомпонент
них рослинних сумішей з урахування 
їхньої специфіки. Виходячи з цього, 
виникає необхідність у розробці мето

дик ідентифікації та визначення марке
рів у рослинній сировині, рослинних 
сумішах та готових багатокомпонентних 
лікарських засобах рослинного похо
дження за допомогою селективних (голо
вним чином, хроматографічних) методів 
аналізу, які могли б використовуватися 
на етапах розробки, контролю виробни
цтва та оцінки готових препаратів.

Головними етапами впровадження 
цієї методології є:

– пошук серед БАР рослинмаркерів, 
які, можливо, будуть різними в 
залежності від складу рослинної 
суміші, що аналізується;

– розробка відповідних методик 
визначення маркерів за допомогою 
сучасних методів аналізу (викорис
тання високо селективних методів 
аналізу – ВЕРХ, газоворідинної 
хроматографії (ГРХ) тощо дозволяє 
значно підвищити специфічність 
аналітичних досліджень, і в про
цесі проведення одного аналізу 
визначати як якісний, так і кіль
кісний склад рослинних сумішей);

– вивчення впливу присутності БАР 
інших рослин, що входять до скла
ду рослинних сумішей, на можли
вість достовірного визначення 
зазначених маркерів;

– дослідження вмісту маркерів у рос
линній сировині в залежності від 
різних факторів (регіон зростання, 
фаза вегетації, рік зберігання сиро
вини тощо);

– розробка та створення нових підхо
дів до технології виділення визначе
них маркерів із рослинної сировини 
та методик оцінки їхньої якості.

Ураховуючи зазначене, даний 
напрям створення сучасних методик 
аналізу існуючих та потенційних 
БЛЗРП є актуальним та відповідає сві
товим тенденціям фармацевтичної хімії 
та фармакогнозії.

Необхідно детально розглянути й 
характеристики, яким повинні відпо
відати речовини, що можуть бути вико
ристані як маркери для аналізу БЛЗРП.

Зазначені речовини повинні відпові
дати певним вимогам, а саме:

1) вибір речовинмаркерів має бути 
зумовлений складом і лікарською 
формою БЛЗРП;
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2) наявність і кількісний уміст речо
винмаркерів у конкретній лікар
ській рослинній сировині мають 
бути індивідуальними і суттєво не 
змінюватися в процесі зберігання;

3) можливість проведення якісного 
та кількісного визначення речо
винмаркерів одним з фармакопей
них методів аналізу;

4) речовинимаркери повинні бути 
присутні як у вихідній лікарській 
рослинній сировині, так і в готово
му фітопрепараті;

5) речовинимаркери повинні бути 
доступні для придбання через сис
тему спеціалізованих хімічних 
каталогів (Fluka, Aldrich, Merck, 
Sigma тощо) або, якщо це немож
ливо, повинні існувати відтворюва
ні методики їхнього синтезу або 
виділення.

Отже, на нашу думку, можна дати 
таке визначення речовинмаркерів, що 
використовуються для стандартизації 
БЛЗРП: «Речовинимаркери для стан
дартизації багатокомпонентних лікарсь
ких засобів рослинного походження» – 
хімічні сполуки (у тому числі й біоло
гічно активні), наявність та вміст яких 
у певному виді лікарської рослинної 
сировини є індивідуальними, суттєво 
не змінюються при зберіганні, а їхня 
кількісна та якісна оцінка в рослинних 
матрицях можлива з використанням 
фармакопейних методів.

Ураховуючи можли
вість використання 
речовинмаркерів для 
розробки нових методо
логічних підходів до 
стандартизації БЛЗРП, 
представляло безсум
нівний інтерес провести 
пошук маркерів для 
компонентів, що най
частіше входять до 
складу БЛЗРП з тоні
зую чою ЦНС активніс
тю та присутні на фар
мацевтичному ринку 
України.

Проведений аналіз 
БЛЗРП з тонізуючими 
властивостями, зареєст
рованих в Україні [6], 

показав, що найчастіше до складу цієї 
групи препаратів входять наступні 16 
рослинних компонентів: солодка гола, 
шипшина корична, ехінацея пурпуро
ва, аїр звичайний, м’ята перцева, 
оман високий, елеутерокок, деревій 
звичайний, полин гіркий, дягель 
лікарський, женьшень, перстач пря
мостоячий, імбир, кульбаба лікар
ська, куркума, коричник цейлонський 
та кріп пахучий.

На рисунку 1 представлені дані щодо 
частоти використання цих рослинних 
компонентів у зареєстрованих на фар
мацевтичному ринку України БЛЗРП з 
тонізуючими властивостями.

Як свідчать дані, наведені на рисун
ку 1, найчастіше вживаними компо
нентами даного класу препаратів є 
солодка гола, шипшина корична, ехі
нацея пурпурова, аїр звичайний, м’ята 
перцева й елеутерокок, які входять до 
складу кожного третього БЛЗРП даної 
фармакотерапевтичної групи.

Базуючись на результатах власних 
досліджень і проведеного огляду літе
ратурних джерел, нами були визначені 
можливі маркери для 19 рослинних 
компонентів, що найчастіше входять до 
складу БЛЗРП з тонізуючою активніс
тю. У таблиці наведено визначені мар
кери, а також методи аналізу, за допо
могою яких можлива якісна та кількіс
на стандартизація зазначених рослин
них компонентів у полікомпонентних 

Рис. 1. Частота використання рослинних компонентів у 
складі БЛЗРП з тонізуючою ЦНС активністю, що 
зареєстровані в Україні.
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фітопрепаратах. Слід враховувати, що 
залежно від складу БЛЗРП вказані 
методичні підходи можуть бути моди
фіковані.

Зокрема, згідно з даними таблиці, у 
попередніх дослідженнях нами було 
визначено маркер для стандартизації 
ехінацеї пурпурової в БЛЗРП. Цим 
маркером може бути фенілпропаноїд – 
цикорієва кислота. Для визначення 
можливості стандартизації ехінацеї 
пурпурової в рослинних сумішах були 
використані наступні препарати: сироп 
«ІмуноТон» (ЗАТ «Артеріум»), склад
на настойка «Ладостим» (ВАТ «Біо
лік») та складна настойка «Вітастим» 
(ВАТ «Біолік»). У результаті проведе
них досліджень з використанням мето
ду ВЕРХ доведено можливість стандар
тизувати ехінацею в присутності 11 
рослинних компонентів [5].

Маркерами трави деревію звичайно
го можуть бути флавонові аглікони – 
лютеолін і апігенін та терпеноїди – бор
неол і 1,8цинеол. Зокрема, з викорис
танням методів ВЕРХ та ГРХ розробле
ні хроматографічні методики, що 
дозволяють стандартизувати траву 
деревію в присутності 10 та 5 рослин
них компонентів відповідно (таблиця) 
[1, 3, 4].

Маркером солодки голої може бути 
гліциризинова кислота, зокрема, у 
наших дослідженнях показана можли
вість якісної та кількісної стандартиза
ції коренів солодки в присутності БАР 
8 рослинних компонентів [2].

Маркером кульбаби лікарської може 
виступати цикорієва кислота, показана 
можливість стандартизації всіх частин 
кульбаби в присутності БАР 5 лікар
ських рослинних компонентів [8].

Маркерами дягеля лікарського 
можуть бути використані наступні 
БАР: архангелін, силімін та aпінен; 
хміля звичайного – хумулон, лупулон 
та ксантохумол; аралії манжурьскої – 
олеонолова кислота (після гідролізу); 
аїру звичайного – bазарон; куркуми 
довгої – куркумін; імбирю – гінгероли 
(6,8 та 10); елеутерококу – елеутерози
ди В та Е; родіоли рожевої – розавін; 
шипшини коричної – ізокверцитрин та 
кверцитрин; лимонника китайського – 
схізандрин; м’яти перцевої – ментол; 

звіробою звичайного – гіперицин та 
гіперозид; перстачу прямостоячого – 
катехін; полину гіркого – bтуйон і 
абсентин та женьшеню – панаксозиди.

Для підтвердження можливості 
використання зазначених вище марке
рів для стандартизації компонентів 
рослинних сумішей як моделі нами 
були обрані наступні БЛЗРП з тонізую
чою активністю: сироп «ІмуноТон» 
виробництва ЗАТ «Артеріум» та краплі 
«Антифронт» виробництва «Beresh 
Pharmaceuticals Co. Ltd.» (Угорщина).

До складу сиропу «ІмуноТон» вхо
дить настойки з коренів та кореневищ 
ехінацеї пурпурової, рідкий екстракт 
елеутерококу та настойка трави звіро
бою звичайного.

З використанням методу ВЕРХ нами 
було розроблено хроматографічну мето
дику, за якою було проаналізовано вод
носпиртові екстракти коренів елеуте
рококу, коренів ехінацеї пурпурової та 
трави звіробою звичайного порівняно з 
достовірними зразками елеутерозидів Е 
і В, цикорієвої кислоти та гіперозиду.

На рисунку 2 представлені хромато
грами настойки коренів і кореневищ ехі
нацеї пурпурової (А) та препарату «Імуно
Тон» (Б). Детектування при аналізі даних 
розчинів проводилося за довжини хвилі 
330 нм, що відповідає максимуму погли
нання цикорієвої кислоти.

Як можна бачити з рисунку 2, в 
екст ракті ехінацеї та в досліджуваному 
препараті ідентикований маркер ехіна
цеї пурпурової – цикорієва кислота, 
час виходу якої в зазначених умовах 
складає близько 20 хв.

На риcунках 3–4 представлені хро
матограми рідкого екстракту коренів 
елеутерококу (рис. 3 А), настойки 
трави звіробою звичайного (рис. 4 А) та 
хроматограми препарату «ІмуноТон» 
(3 Б (довжина хвилі детектування  
210 нм), 4 Б (довжина хвилі детекту
вання 355 нм)).

Як можна бачити з рисунку 3, як в 
екстракті елеутерококу (А), так і в пре
параті «ІмуноТон» (Б) ідентифіковані 
маркери елеутерококу – елеутерозиди 
В та Е, час виходу яких складає відпо
відно 10,3 та 14,8 хв.

Час виходу флавоноїду гіперозиду, 
який у даному препараті може бути 



70 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (28)/2012

Таблиця

Можливі маркери компонентів БЛЗРП з тонізуючими ЦНС властивостями  
та методики їхнього визначення в рослинній сировині
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маркером звіробою, тому що він не міс
титься ні в сировині елеутерококу, ні в 
сировині ехінацеї, складає 17,2 хв. При 
цьому зазначений пік присутній як на 
хроматограмі настойки трави звіробою 
звичайного (рис. 4 А), так і на хромато
грамі сиропу «ІмуноТон» (рис. 4 Б).

До складу крапель «Антифронт» 
входять водноспиртові витяги з листя 
меліси лікарської, коренів імбиру, 
коренів солодки голої, листя чаю зеле
ного та коренів куркуми.

За розробленою хроматографічною 
методикою було проаналізовано препа
рат «Антифронт», а також водноспир
тові екстракти листя меліси лікар
ської, коренів імбиру, коренів солодки 

голої, листя чаю зеленого та коренів 
куркуми довгої порівняно з розчинами 
достовірних зразків розмаринової кис
лоти, кофеїну, куркуміну, гліциризи
нової кислоти та гінгеролу6.

На рисунку 5 представлені хромато
грами екстракту меліси лікарської (А) 
та препарату «Антифронт» (Б) (довжи
на хвилі детектування 330 нм).

Як можна бачити з рисунку 5, як в 
екстракті меліси, так і в досліджувано
му препараті ідентифіковано маркер 
меліси – розмаринову кислоту, час 
виходу якої за умов визначення скла
дає близько 21 хв.

Маркером сировини зеленого чаю 
може бути біологічно активна речови

Рис. 2. Хроматограми досліджуваних 
розчинів (детектування 330 нм):  
А – настойки ехінацеї пурпурової;  
Б – препарату «Імуно-Тон».

Рис. 4. Хроматограми досліджуваних 
розчинів (детектування 355 нм):  
А – настойки трави звіробою звичайного;  
Б – препарату «Імуно-Тон».

Рис. 3. Хроматограми досліджуваних 
розчинів (детектування 210 нм):  
А – екстракту елеутерококу;  
Б – препарату «Імуно-Тон».

Рис. 5. Хроматограми досліджуваних 
розчинів (детектування 330 нм):  
А – екстракту меліси лікарської;  
Б – препарату «Антифронт».
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на кофеїн, що в даній суміші присут
ній лише в чаї. На рисунку 6 пред
ставлені хроматограми екстракту зеле
ного чаю (А) та препарату «Анти
фронт» (Б). В обох випадках на хрома
тограмах присутній пік кофеїну, час 
виходу якого за умов визначення 
складає близько 11 хв (довжина хвилі 
детектування 270 нм).

На риcунках 7–9 представлені 
хроматограми екстрактів коренів 
солодки голої (рис. 7 А), імбиру 
(рис. 8 А), куркуми (рис. 8 А) та 
хроматограми препарату «Анти
фронт» (7 Б (довжина хвилі детекту
вання 251 нм), 8 Б (довжина хвилі 
детектування 205 нм), 9 Б (довжина 
хвилі детектування 420 нм).

Як можна бачити з рисунка 7, як в 
екстракті коренів солодки (А), так і в 
препараті «Антифронт» (Б) ідентифіко
вано маркер солодки – гліциризинову 
кислоту, час виходу якої за умов визна
чення складає близько 29 хв.

Час виходу гінгеролу6, який у дано
му препараті може бути маркером 
коренів імбиру, складає близько 30 хв. 
Зазначений пік присутній як на хрома
тограмі екстракту коренів імбиру (рис. 
8 А), так і на хроматограмі крапель 
«Антифронт» (рис. 8 Б).

В екстракті коренів куркуми і в пре
параті «Антифронт» ідентифіковано 
маркер куркуми – куркумін, час вихо
ду якого в зазначених умовах складає 
близько 36 хв (рис. 9).

Рис. 6. Хроматограми досліджуваних 
розчинів (детектування 270 нм):  
А – екстракту чаю зеленого;  
Б – препарату «Антифронт».

Рис. 8. Хроматограми досліджуваних 
розчинів (детектування 205 нм):  
А – екстракту коренів імбиру;  
Б – препарату «Антифронт».

Рис. 7. Хроматограми досліджуваних 
розчинів (детектування 251 нм):  
А – екстракту коренів солодки голої;  
Б – препарату «Антифронт».

Рис. 9. Хроматограми досліджуваних 
розчинів (детектування 420 нм):  
А – екстракту коренів куркуми;  
Б – препарату «Антифронт».
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Висновки
1. З метою приведення методик ана

лізу БЛЗРП з тонізуючою ЦНС 
активністю до сучасних фармако
пейних вимог запропоновано мето
дологію, що дає можливість якісної 
та кількісної стандартизації окре
мих компонентів фітопрепаратів.

2. Проведено аналіз найпоширеніших 
компонентів БЛЗРП з тонізуючою 
ЦНС активністю, що зареєстровані 
в Україні.

3. Визначено маркери, за допомогою 
яких можлива якісна та кількісна 
стандартизація 19 рослинних ком
понентів у БЛЗРП з використан
ням високоселективних фармако
пейних методів аналізу.

4. На моделі сиропу «ІмуноТон» 
показана можливість стандартиза

ції всіх діючих рослинних компо
нентів препарату за визначеними 
маркерами: ехінацеї пурпурової – 
за наявністю та вмістом цикорієвої 
кислоти; елеутерококу – за наяв
ністю та вмістом елеутерозидів Е 
та В; звіробою звичайного – за 
наявністю та вмістом гіперозиду.

5. На моделі крапель «Антифронт» 
показана можливість стандартизації 
всіх діючих рослинних компонентів 
препарату за визначеними маркера
ми: меліси лікарської – за наявністю 
та вмістом розмаринової кислоти; 
чаю зеленого – за наявністю та вміс
том кофеїну; солодки голої – за наяв
ністю та вмістом гліциризинової кис
лоти; імбиру – за наявністю та вміс
том генгеролу 6; куркуми довгої – за 
наявністю та вмістом куркуміну.
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А. В. Гудзенко, А. А. Цуркан, Т. В.Ковальчук
Поиск маркеров для стандартизации поликомпонентных фитопрепаратов  
с тонизирующей активностью
С целью приведения методик анализа многокомпонентных лекарственных средств растительно

го происхождения (МЛСРП) с тонизирующей активностью к современным фармакопейным требо
ваниям с применением маркерных соединений, предложена методология для качественной и 
количественной стандартизации отдельных компонентов сложных фитопрепаратов. Предложены 
маркерные соединения, позволяющие проводить качественную и количественную стандартизацию 
19 наиболее часто используемых растительных компонентов МЛСРП с тонизирующей активно
стью. Разработана хроматографическая методика, с использованием которой по найденным мар
керам возможна качественная и количественная стандартизация всех действующих растительных 
компонентов следующих лекарственных средств: Сиропа «ИмуноТон» (изготовитель корпорация 
ЗАТ «Артериум») и капель «Антифронт» (изготовитель «Beresh Pharmaceuticals Co. Ltd.», Венгрия).

Ключевые слова: вещества-маркеры, многокомпонентные лекарственные средства 
растительного происхождения с тонизирующей активностью, стандартизация, ВЭЖХ

Gudzenko A. V., Tsurkan О. О., Kovalchuk T. V.
Search of markers for standardization of multicomponent plant medicines  
with tonic activity
In order to bring the techniques for analyzing multicomponent plant medicines with tonic activity for 

modern pharmacopoeia requirements, with the application of marker compounds proposed methodology 
for qualitative and quantitative standardization of components of complex plant medicines. Proposed 
marker compounds for standardization of the 19 components of complex plant medicines with tonic 
activity. Developed a chromatographic technique with identification of the markers, may it possible 
qualitative and quantitative standardization of all existing plant components following medicines: syrup 
«ImunoThon» (produced corporation «Arterium») and drops «Antifront» (produced «Beresh 
Pharmaceuticals Co. Ltd.», Hungary).

Key words: substance-marker, multicomponent plant medicines with tonic activity,  
standardization, HPLC
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Ключові слова: тканини пародонта, 
лікарські засоби, регенерація

Запально-дистрофічні захворюван-
ня пародонта займають друге місце за 
своєю розповсюдженістю серед стома-
тологічних захворювань після каріє-
су зубів. Це пов’язано з особливістю 
перебігу патологічного процесу та 
станом порожнини рота з урахуван-
ням належної якості життя (напри-
клад, існує щільний взаємозв’язок 
між захворюваннями серцево-судин-
ної системи, шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ) і станом порожнини 
рота) [1, 4]. Від шляху введення та 
способу застосування ЛЗ залежить 
можливість доступу його в осередок 
запалення в пародонті та ефектив-
ність лікування.

Можливість і необхідність лікар-
ського впливу безпосередньо на паро-
донт, тверді тканини зуба або введення 
препарату в канали зуба поряд із 
загальносистемними підходами, – усе 
це зумовлює ретельний науковий під-
хід щодо лікування та профілактики 
запально-дистрофічних захворювань 
пародонта (ЗДЗП).

Мета дослідження – обґрунтування 
методологічних підходів та системати-
зація номенклатури лікарських засобів 
для лікування запальних захворювань 
пародонта.

Матеріали та методи. Об’єктами 
дослідження було обрано номенклатуру 
ЛЗ вітчизняного та світового фармацев-
тичного ринку для лікування ЗДЗП, 
структуру захворюваності на зазначену 
патологію.

Для досягнення поставленої мети 
використовували системно-оглядові 
методи дослідження.

Результати та їх обговорення. Авто-
рами [4] запропоновано блок-схему 
лікувальних заходів при генералізова-
ному пародонтиті (рис. 1.).

З рисунку 1 видно, що перший етап 
лікування ЗДЗП передбачає усунення 
патогенної дії мікробного фактора та 
ліквідацію запальних процесів у ткани-
нах пародонта, що зумовлено мікроб-
ною агресією тканин пародонта та 
запальним процесом у цілому. Усе це 
загалом активує процеси остеокластич-
ної резорбції альвеолярної кістки [3, 6].

Другий етап передбачає нормалізацію 
метаболічних процесів в альвеолярному 
відростку і кістковій системі в цілому, 
зниження активності резорбтивних про-
цесів і часткове відновлення структури 
та функції тканин пародонта [6].

Наукові дослідження, проведені про-
тягом тривалого часу, впевнено проде-
монстрували, що пригнічення запаль-
но-деструктивних процесів місцевими 
методами більш ефективне ніж застосу-
вання резеціюючих хірургічних підхо-
дів [2, 4]. Тому одним із вагомих 
моментів успішного проведення місце-
вої терапії на першому етапі є вибір 
методу доставки лікарської речовини 
(ЛР) у вогнище патології. Для лікуван-
ня будь-якого захворювання пародонта 
традиційно застосовуються такі мето-
ди: аерозольні зрошення, інгаляції, 
промивання під тиском зі шприца, 
полоскання, ротові ванночки, аплікації 
та інстиляції в складі ясеневих пов’я-
зок, уведення в пародонтальні кишені 
за допомогою турунд, електрофорез, 
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магнітофорез, ін’єкції. Вибір кожного з 
методів медикаментозного лікування 
обґрунтовується не тільки особливостя-
ми перебігу захворювання, станом хво-
рого, але і фармакодинамікою та фар-
макокінетикою ЛЗ [3, 4].

Використання остеотропних препа-
ратів на другому етапі реабілітаційних 
заходів дозволяє досягти ефективних 
результатів при лікуванні хворих із 
захворюваннями пародонта, зупинити 
прогресуюче зменшення альвеолярного 
гребня та стимулювати процеси репара-
тивної регенерації [2].

До комплексу таких лікувальних 
заходів включають ЛЗ, які умовно 
можна розділити на три групи: препа-
рати, що регулюють гомеостаз кальцію; 
препарати, що пригнічують процеси 
резорбції кісткової тканини – антире-
зорбенти; препарати, що стимулюють 
процеси остеогенезу. Однак призначен-
ня таких ЛЗ можливе після ретельної 
діагностики структурно-функціональ-
ного стану кісткової системи, визначен-
ня функціональних і біохімічних показ-
ників її метаболізму [3, 5].

Фаза корекції білково-мінерального 
обміну в кістковій тканині альвеоляр-
ного гребня полягає в стимулюванні 
репаративної регенерації. Для поперед-
ження остеопоротичних, остеодеструк-
тивних та остеолітичних процесів у 
кістковій тканині на даному етапі реа-
білітаційних заходів доцільно викорис-
товувати препарати з вираженою анти-
резорбтивною дією – бісфосфонат Фоса-
макс (потенційний специфічний негор-

мональний інгібітор резорб-
ції кісткової тканини) та 
Остеохін (флавоноїд, ремоду-
лятор кісткової тканини). 
Застосування цих препаратів 
протягом місяця призводить 
до гальмування остеоклас-
тичної резорбції.

Крім того, на даному етапі 
призначають препарати, що 
стимулюють остеогенез за 
рахунок активізації процесу 
диференціювання та пролі-
ферації клітин – попередни-
ків остеобластів, зокрема, 
препарати фтору (Натрію 

фторид, Оссин, Монофлюорофосфат, 
Кореберон) [1, 4].

Натепер фториди залишаються най-
ефективнішими препаратами, що здатні 
стимулювати активність остеобластів та 
остеогенез. Основні механізми їхньої дії 
на кістку полягають в утворенні в кіст-
ковій тканині фтористих апатитів, стій-
ких до остекластичної резорбції, та 
стимулюванні проліферації та віднов-
ленні кісткової тканини [5].

До інших остеотропних ЛЗ відно-
сяться анаболічні стероїди (Метандрос-
тенолон, Ретаболіл); анаболічні несте-
роїдні препарати (Калію оротат); пре-
парати замісної гормональної терапії в 
жінок (Тиболон, Фемостон); кальцито-
ніни (Міокальцик). Останні препарати 
тривало впливають на азотистий 
баланс, сприяють фіксації кальцію в 
кістковій тканині [2, 6].

У подальшому для корекції білково-
мінерального обміну кісткової тканини 
призначають препарати кальцію (карбо-
нат, глюконат та цитрат кальцію, Каль-
цемін, Кальцемін-адванс, Кальцемін 
Сільвер, Космол, Кальцій-D3 Нікомед) 
[5]. Їхнє застосування сприяє встанов-
ленню позитивного кісткового балансу, 
зниженню інтенсивності обмінних про-
цесів у кістковій тканині та поперед-
женню вимивання кальцію з кістки.

Необхідно відмітити, що до регулято-
рів кальцій-фосфорного обміну також 
відноситься вітамін D3. Активний мета-
боліт вітаміну D – кальцитріол, альфа-
кальцидол регулює всмоктування в 
кишківнику кальцію, що потрапляє з 
їжею. Вони активують синтез кальцій-

© Колектив авторів, 2012

Рис. 1. Блок-схема лікувальних заходів при ЗДЗП.
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зв’язуючого білка – кальбіндинку 
[1, 3].

Незважаючи на те, що в тепе-
рішній час для лікування ЗДЗП 
запропоновано великий арсенал 
ЛЗ різного фармако-терапевтич-
ного спрямування, пошук нових 
методів лікування, нових оригі-
нальних препаратів та нових ком-
бінацій лікарських субстанцій 
продовжується. Прикладом вище-
зазначеного є застосування при-
родних речовин та вітамінних 
комплексів для профілактики та 
лікування різних форм уражень 
пародонта, таких як Белавіт, Бел 
Сол № 3, Вітадонт, КП–пласт–
Фіто, КП–пласт–Віта, КП–пласт–Гемос-
татичний, КП–пласт–Антимікробний 
[4]. Відсотковий розподіл споживання 
хворими на ЗДЗП вищезазначених ЛЗ 
представлено на рисунку 2.

Аналіз отриманих даних показав, що 
найбільшим попитом серед хворих на 
ЗДЗП користуються КП–пласт–Антимі-
кробний (26 %) та Вітадонт (24 %).

Вітадонт – антибактеріальна паста-
пов’язка, що є вітамінізованим комп-
лексом на основі восково-лецитинової 
композиції з бета-каротином, вітаміна-
ми С та Е. Вона має виражену проти-
запальну дію, сприяє швидкій регене-
рації слизової порожнини рота. Леци-
тин, що входить до складу пасти Віта-
донт, сприяє засвоєнню вітамінів А та 
Е. Поряд з вітамінним комплексом до 
складу пасти входить бджолиний віск. 
При нанесенні пасти на тканини паро-
донта біологічно-активні речовини 
добре проникають у десну, у той час як 
токсини абсорбуються на воску. Віск 
також сприяє зниженню больових від-
чуттів, має антибактеріальну та анти-
вірусну дії.

КП-пласт-антимікробний – пластини 
на основі природних полісахаридів, що 
містять у своєму складі метронідазол 

та хлоргексидин. Таке поєднання 
активних субстанцій є позитивним, так 
як вони діють на широкий спектр 
мікроорганізмів. Комбінація метроні-
дазол/хлоргексидин ефективна стосов-
но анаеробних бактерій, що колоні-
зують ротову порожнину [5, 6].

Вищезазначені пластини є ефектив-
ними лікувально-профілактичними 
засобами на основі речовин природного 
походження та синтетичних сполук 
при ЗДЗП. Застосування пластин є час-
тиною комплексу терапевтичних захо-
дів при ЗДЗП [3, 4].

Висновки
Розроблено схему лікувальних заходів 

ЗДЗП згідно з урахуванням перебігу всіх 
ланок патологічного процесу та зазначе-
но методологічний підхід щодо вибору та 
застосування ЛЗ на кожному етапі ліку-
вання генералізованого пародонтиту.

Узагальнено та систематизовано 
номенклатуру ЛЗ вітчизняного ринку 
для комплексної терапії ЗДЗП.

Проведено аналіз попиту на ЛЗ на 
основі природних речовин та вітамін-
них комплексів для профілактики та 
лікування різних форм уражень 
пародонта.

Рис. 2. Відсотковий розподіл споживання 
хворими на ЗДЗП лікарських засобів на основі 
природних речовин і вітамінних комплексів
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Розробка нових засобів лікування та 
профілактики інфекційних і гнійно-
запальних захворювань є одним з пріо-
ритетних напрямів розвитку фармако-
логії [1, 2]. Провідна роль у лікуванні 
інфекційних хвороб належить антибіо-
тикам [1, 3], але їхнє широке застосу-
вання призвело до появи феномена 
резистентності. За умов антибіотикоре-
зистентності актуальним стає пошук 
принципово нових антибактеріальних 
засобів [4]. Попередніми дослідження-
ми доведено, що перспективними в 
плані пошуку високоактивних речовин 
з протимікробними властивостями є 
наночастинки (НЧ) металів, зокрема, 
наночастинки срібла (НЧС) та компози-
ти на його основі [5].

Інтерес до сполук цього металу пояс-
нюється його високою активністю від-
носно багатьох мікроорганізмів, у спо-
лученні з повільнішим розвитком резис-
тентності [6]. Ці властивості зумов-
люють перевагу срібла над антимікроб-
ними засобами. І хоча різні препарати 
на основі колоїдного срібла успішно 
застосовуються в медицині ще з почат-
ку XIX століття («Колларгол», «Про-
таргол», «Повіаргол», «Аргов», «Арго-
гель», «Гідропент» та ін.) [7], актуаль-
ним є дослідження нових лікарських 
речовин на основі сполук срібла з метою 
створення на їхній основі нових препа-
ратів з антимікробною дією.

Одним з найперспективніших мето-
дів отримання наноматеріалів зі ста-
більними властивостями є введення НЧ 
у матриці різних типів [8].

Amber Nagy et al. [9] розробили 
метод іммобілізації НЧС на цеолітній 
мембрані, виготовленій літографічним 
способом. Дана сполука здатна пригні-

чувати ріст E. Coli [10]. Останнім часом 
також проводяться дослідження НЧС, 
зафіксованих у цеолітних порошках, 
які демонструють виражену протимі-
кробну активність щодо грампозитив-
них і грамнегативних бактерій [11]. 
Цеолітна мембран є більш привабли-
вою як матриця для НЧС, ніж порош-
ки, оскільки макроскопічні мембрани 
можуть бути вирощені на кераміці, 
металі, полімері та целюлозі [12], що 
дозволяє розширити сферу їхнього 
застосування, у тому числі потенційно 
за умов стаціонару.

В іншому дослідженні вивчена анти-
бактеріальна та протигрибкова актив-
ність порошку натрієво-кальцієво-силі-
катного скла з низькою температурою 
плавлення, що містить НЧС. Сепіоліто-
ві волокна з вмонтованими НЧС, що 
містять монодисперсні НЧС (середній 
діаметр частинок складав 11 ± 9 нм), 
були використані як джерела НЧС. 
Цей порошок проявляє високу анти-
бактеріальну (відносно грампозитивних 
і грамнегативних бактерій), а також 
протигрибкову (проти I. orientalis) актив-
ність [13].

Використання методу біохімічного 
синтезу дозволяє отримувати НЧ різ-
них металів (Au, Ag, Cu, Zn, Co, Ni) у 
зворотних міцелах [14]. НЧ формують-
ся у водному ядрі міцели в результаті 
відновлення іонів металу до атомів і 
наступної асоціації атомів і іонів. Особ-
ливістю методу є використання нетра-
диційних відновників – рослинних піг-
ментів з групи флавоноїдів; це забез-
печує ряд переваг, важливих для прак-
тичного застосування НЧ [15]. Зокре-
ма, виявляється можливим отримувати 
НЧ малого розміру (не більше 15 нм), 
стабільні в розчині на повітрі протягом 
тривалого часу (від декількох місяців 
до декількох років). Для модифікації 
твердих матеріалів НЧ наносяться 
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шляхом адсорбції з розчину на різні 
тверді підкладки (тканини, вуглецеві 
матеріали, окис алюмінію, силікагель). 
Установлено, що як розчини НЧ, так і 
модифіковані ними матеріали мають 
помірні антимікробні, каталітичні чи 
інші корисні властивості [16].

S. Pal et al. [17] розробили активова-
не вугілля (АВ), збагачене наноклас-
терним сріблом, що виготовлене безпо-
середнім уведенням НЧС із попередньо 
приготовленого гідрозолю НЧС у порис-
ту матрицю АВ. Композити НЧС з АВ 
також синтезовані з використанням 
звичайних теплових методів насичу-
вання. Хоча рентгеноструктурний ана-
ліз і показав наявність кристалітів Ag 
у нанометровому діапазоні, АВ, оброб-
лене гідрозолем НЧС, мало в своєму 
складі НЧС розміром < 14,4 нм. Отри-
мані при проведенні електронної мікро-
скопії зображення демонструють те, що 
НЧС схильні до конгламерації при під-
вищенні температури, у результаті чого 
при проведенні синтезу композита НЧС 
та АВ методом термічного насичення 
утворюються НЧС значно більших роз-
мірів. Порівняння антибактеріальної 
активності збагачених сріблом матеріа-
лів, синтезованих шляхом осадження 
колоїдного срібла і методом звичайного 
теплового насичення, указує на те, що 
перший спосіб є більш ефективним у 
боротьбі з мікроорганізмами [17].

Отримання НЧС у кремнеземних 
матрицях привертає до себе увагу в 
зв’язку з наявністю в кремнеземі уні-
кального комплексу фізико-хімічних і 
медико-біологічних властивостей (висо-
ка сорбційна ємність до білків, токси-
нів, відсутність алергенної та шкідливої 
дії на клітини, активація репаративних 
процесів у рані, поліпшення функції 
паренхіматозних органів і т. ін.) [18]. 
Співробітниками кафедри фармакології 
та клінічної фармакології НМУ імені 
О. О. Богомольця та Інституту хімії 
поверхні імені О. О. Чуйко НАН Укра-
їни розроблено новий високоефектив-
ний нанокомпозит ВКНС. Створення 
композита полягає в тому, що НЧС та 
нанодисперсного кремнезему поєднува-
ли шляхом механосорбційного покрит-
тя поверхні нанорозмірного кремнезе-
му моношаром AgNO3 у газовому дис-

персійному середовищі та наступним 
термолізом солі, у результаті чого на 
поверхні нанодисперсного кремнезе-
му утворюються НЧС розміром від 12 
нм до 18 нм [19]. Отриманий методом 
механосорбційної обробки наноком-
позит ВКНС має високу антимікроб-
ну активність щодо мікроорганізмів 
S. aureus, E. coli, C. albicans та P. аe  ru
 ginosa, а виявлена в ході експерименту 
різна стійкість грамнегативних і грам-
позитивних бактерій до НЧС, які вхо-
дять до складу нанокомпозиту ВКНС, 
залежить від особливостей будови 
мікробної клітини, фізико-хімічних 
процесів, що відбуваються на поверхні 
високодисперсного кремнезему, та 
інших причин, які вимагають подаль-
шого вивчення [20].

Незважаючи на велику кількість 
публікацій у світовій літературі віднос-
но протимікробної активності НЧС, 
порівняно мало уваги приділяють 
дослідженням їхньої токсичності in 
vitro та in vivo. Це пов’язано не тільки 
з тим, що срібло відноситься до важких 
металів, а також з тим, що об’єкти 
нанорозмірів можуть виявляти нові, 
іноді непередбачувані властивості [21]. 
При вивченні токсичності НЧС in vivo 
визначають токсичний вплив як при 
одноразових (гостра токсичність), так і 
при повторних уведеннях. Встановле-
но, що LD50 колоїдного срібла та срібла 
нітрату для мишей становить 100 та 
125 мг/кг відповідно. Для порівняно 
менш розчинного оксиду срібла ця 
цифра становить 2820 мг/кг (щури) 
[22]. Однак ці цифри стосуються пре-
паратів, які отримані традиційним спо-
собом без залучення нанотехнологій.

Автори [23] вказують, що LD50 НЧС 
при прийомі внутрішньо складає 1266 мг/ 
кг та 284 мг/кг при ін’єк цій ному 
шляху введення, а дози в 1,32•106 час-
тинок/см3, 61 мкг/м3 є нешкідливими 
для щурів Sprague_Dawley при вдихан-
ні. Ordzhonikidze G., Ramaiyya L. K., 
Egorova E. M. [24] досліджували вплив 
розчину НЧС (розміри 9 ± 6 нм) зі ста-
білізатором (аніоногенна ПАР) при 
їхньому внутрішньоочеревинному вве-
денні мишам лінії BALB/c. Установле-
но, що LD50 для такого препарату ста-
новить 1,9•10–6 мг/г ваги (1,9 мкг/кг). 
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При цьому відзначено, що препарат був 
приблизно на 4 порядки токсичнішим 
ніж ПАР, що вводився окремо. Гено-
токсичний ефект НЧС автори пов’я-
зують з хромосомними абераціями та 
мутаціями під впливом НЧС [21].

Токсикологічний аспект медичного 
застосування НЧ є недостатньо вивче-
ним, залишаючи досліднику більше 
питань, ніж відповідей. Суперечливою 
та маловивченою є проблема залежнос-
ті токсичності від форми та розмірів 
НЧ, бракує досліджень із впливу НЧ 
на організм людини та тварин. Саме 
тому дані питання є ключовими в кон-
тексті безпечності новостворених пре-
паратів НЧС та обмежують їхнє вико-
ристання у медичній практиці [21].

Однією з вимог до потенційних 
лікарських засобів є співвідношення 
між їхньою ефективністю та токсичніс-
тю [25]. Більшість небажаних проявів 
можна передбачити, виходячи з експе-
риментальних досліджень, що значною 
мірою дозволяють гарантувати безпеч-
ність клінічних випробувань і наступ-
ного медичного застосування нових 
лікарських засобів [25, 26]. Вивчення 
безпечності потенційних ліків, у тому 
числі гострої токсичності, є одним із 
найважливіших необхідних етапів роз-
робки нових препаратів [25, 27].

Мета дослідження – визначення 
параметрів гострої токсичності нового 
нанокомпозита високодисперсного 
кремнезему з наносріблом (ВКНС) на 
лабораторних тваринах (мишах) при 
внутрішньошлунковому введенні.

Матеріали та методи. Досліджено 
нанокомпозит ВКНС, що був розробле-
ний співробітниками кафедри фармако-
логії та клінічної фармакології НМУ 
імені О. О. Богомольця та Інституту 
хімії поверхні імені О. О. Чуйко НАН 
України [19]. Досліди з тваринами про-
водили згідно з основними положення-
ми Конвенції Ради Європи про охорону 
хребетних тварин, що використовують-
ся в експериментах та з іншими науко-
вими цілями, від 18.03.1986 р., Дирек-
тиви ЄС № 609 від 24.11.1986 р. і МОЗ 
України № 281 від 01.11.2000 р. Усіх 
тварин, яких використовували в екс-
периментах, виростили у віварії НМУ 
імені О. О. Богомольця та утримували 

в стандартних умовах за температури 
22–24 °C та відносної вологості 30–70 % 
з вільним доступом до корму та води. 
Групи тварин формували за методом 
рандомізації з попереднім каранти-
ном протягом 14 днів. План дослід-
жень, розглянутий та схвалений Комі-
тетом з біоетики НМУ імені О. О. Бого-
мольця, усі процедури, пов’язані з 
гуманним поводженням із тваринами, 
були дотримані.

Експеримент проведено на 40 білих 
мишах лінії BALB/c обох статей, масою 
тіла 18–22 г, віком 2–2,5 місяця. 
Досліджувану речовину суспендували в 
дистильованій воді та вводили твари-
нам одноразово вранці натщесерце вну-
трішньошлунково в об’ємі 1,5 мл в 
інтервалі доз 500–10000 мг/кг маси 
тіла, а також із розрахунку більше  
15000 мг/кг маси тіла.

Спостереження за станом тварин 
проводили протягом 14 діб після вве-
дення речовин. У 1-й день експеримен-
ту тварини перебували під безперерв-
ним наглядом. Протягом спостережен-
ня враховували зовнішній стан тварин, 
особливості поведінки, інтенсивність і 
характер рухової активності, оцінюва-
ли прийом корму та води, функціону-
вання життєво важливих органів і 
систем, визначали масу тварин, реєст-
рували терміни розвитку інтоксикації 
та загибелі тварин.

Дослідження гострої токсичності 
нанокомпозита ВКНС проводили в  
2 етапи. На І етапі з метою визначення 
середньо-смертельної дози (LD50) про-
ведено вивчення гострої токсичності 
композита ВКНС (уміст НЧС 7,9 %) 
при одноразовому введенні досліджува-
ного композита внутрішньошлунково 
за методикою Т. В. Пастушенко зі спі-
вавт. [28]. Експеримент І етапу прове-
дено на 32 мишах. Досліджувану речо-
вину вводили внутрішньошлунково в 
інтервалі доз 500–10000 мг/кг маси 
тіла. Контрольним мишам уводили  
1,5 мл розчинника.

На основі результатів І етапу викону-
вали ІІ етап дослідження, на якому 
визначали переносимість тваринами 
одноразового введення максимально 
допустимої дози нанокомпозита та роз-
чинника. Дослідження ІІ етапу прове-
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дено на 8 мишах. Синтезований нано-
композит уводили внутрішньошлунко-
во в дозі 15903 ± 675 мг/кг маси тіла 3 
самкам та 3 самцям у вигляді водної 
суспензії в 1,5 мл.

Результати та їх обговорення. Резуль-
тати І етапу дослідження (табл. 1) свід-
чать про відсутність загибелі мишей 
при внутрішньошлунковому одноразо-
вому введенні композита ВКНС в інтер-
валі доз 500–10000 мг/кг. Під час спо-
стереження за тваринами протягом  
14 днів при введенні середніх та низь-
ких доз композита ВКНС видимих 
ознак впливу на загальний стан, пове-
дінку, апетит, стан шкіри та слизових 
оболонок не було зареєстровано. При 
введенні високих доз композита ВКНС 
(вище 3000 мг/кг) у перші дні після 
введення тварини були менш активні, 
відзначалися незначна слабкість та 
млявість, які потім зникали.

У результаті ІІ етапу досліджень 
гострої токсичності нової сполуки 
встановлено, що нанокомпозит ВКНС 
у дозі 15 903 ± 675 мг/кг маси тіла 
викликав у тварин незначні токсичні 
явища: млявість, зменшення рухової 
активності та тимчасову відмову від 
їжі впродовж 6–12 год, що пов’язано 
з шлунковим дискомфортом, викли-
каним уведенням значної кількості 
нанокомпозита. Тварини залишились 
живими, їхній стан повернувся до 
норми протягом кількох годин. При 

спостереженні протягом наступних 
2-х тижнів стан тварин залишався 
задовільним.

За результатами проведених дослі-
джень параметрів гострої токсичності 
нового нанокомпозита ВКНС встанов-
лено, що при його одноразовому вну-
трішньошлунковому введенні мишам 
LD50 встановити не вдалося, через те, 
що введення композита в інтервалі доз 
від 500 до 10 000 мг/кг маси тіла та в 
дозі вище 15 000 мг/кг маси тіла не 
викликало загибелі жодної тварини. З 
урахуванням шляху введення відповід-
но до класифікації речовин за токсич-
ністю [24] нанокомпозит ВКНС відне-
сено до VІ класу небезпеки (відносно 
нешкідливі речовини).

Зважування тварин проводили на 3, 
7 і 14 добу. Маса тіла тварин, яким 
вводили нанокомпозит ВКНС у дозі 
вище 15 000 мг/кг маси тіла, не відріз-
нялася від маси тварин групи інтактно-
го контролю (табл. 2).

При макроскопічному огляді вну-
трішніх органів тварин не виявлено 
ознак інтоксикації або інших проявів 
патологічних процесів. За розміром, 
кольором, консистенцією та розташу-
ванням внутрішні органи тварин не 
виходили за межі норми і не відрізня-
лися від внутрішніх органів групи 
мишей інтактного контролю. Вірогід-
них відмінностей між масовими коефі-
цієнтами внутрішніх органів дослід-

Таблиця 1

Показники гострої токсичності нанокомпозита ВКНС при 
внутрішньошлунковому введенні мишам
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них та контрольних груп не виявлено 
(табл. 3).

Нижча токсичність нанокомпозита 
ВКНС порівняно з препаратами колоїд-
ного срібла, срібла нітрату, оксиду 
срібла та вільних НЧС [22–24] пов’я-
зана з фізико-хімічними властивостя-
ми та структурою композита [29, 30]. 
До складу нанокомпозита ВКНС вхо-
дить 7,9 % НЧС. Відповідно при вну-
трішньошлунковому введенні ВКНС 
(15 000 мг/кг) доза НЧС становила 
1185 мг/кг маси тіла. Технологія син-
тезу нанокомпозита ВКНС дозволяє 
отримати рівномірний розподіл моно-
шару НЧС на поверхні високодисперс-
ного кремнезему [29]. Така структура 
унеможливлює вихід НЧС з матриці 
нанокомпозита, що дозволяє уникнути 
прямої подразнюючої дії срібла на 
слизову оболонку шлунково-кишково-
го тракту та вивільнення НЧС у сис-
темний кровообіг.

Доза 15 000 мг/кг маси тіла при вну-
трішньошлунковому введенні характе-
ризує нанокомпозит ВКНС як відносно 

нешкідливий відповідно до класифіка-
ції речовин за токсичністю, тому 
подальше встановлення середньоле-
тальної дози препарату недоцільне.

Отримані результати свідчать про 
перспективність подальших токсико-
фармакологічних досліджень наноком-
позита ВКНС з метою створення на 
його основі протимікробного лікарсько-
го засобу.

Висновки
1. При одноразовому внутрішньо-

шлунковому введенні мишам дослі-
джуваного нанокомопозита ВКНС 
не спостерігали дозозалежного 
гострого отруєння тварин, а значен-
ня LD50 є вищим за 15 000 мг/кг 
маси тіла.

2. За експериментально визначени-
ми параметрами гострої токсич-
ності новий нанокомопозит ВКНС 
згідно з класифікацією речовин 
за токсичністю належить до  
VI класу – відносно нешкідливі 
речовини.

Таблиця 2

Маса тіла мишей після внутрішньошлункового введення нанокомпозита  
ВКНС у дозі вище 15000 мг/кг маси тіла (М ± m)

Таблиця 3

Масові коефіцієнти внутрішніх органів мишей при внутрішньошлунковому 
введенні нанокомпозита ВКНС у дозі вище 15000 мг/кг маси тіла

Примітки. Тут і в табл. 3: n = 8; Р = 95.
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Исследование острой токсичности нанокомпозита высокодисперсного 
кремнезема с наносеребром
Изучена острая токсичность нанокомпозита высокодисперсного кремнезема с наносеребром 
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Ключові слова: фармакологія, кафедра, 
історія життя, наукова, педагогічна 
діяльність

Аналізуючи науково-педагогічну 
діяльність кафедри, приходиш до 
висновку – праця кожного співробіт-
ника – від завідуючого до лаборанта, 
має велике значення як у розвитку 
викладання предмета, так і в науковій 
діяльності. У 2011 році кафедра фар-
макології та клінічної фармакології 
Національного медичного університе-
ту імені О. О. Богомольця відзначила 
170 років із дня її заснування. За 
такий значний період діяльності в її 
історії залишилися в пам’яті славні 
імена, які прославили науково-педаго-
гічну діяльність кафедри [1, 2]. У 
даній публікації узагальнено внесок в 
історію кафедри доцентів М. І. Слас-
тьон, А. М. Домбровської та О. І. Коз-
ловської [3, 4].

Сластьон Марія Іванівна (1905–1986)
Марія Іванівна народилася 14 червня 

1905 року в с. Левіндовці Бобрикської 
волості Чернігівської області в родині 
селянина-середняка. У 1914–1917 роках 
навчалася в церковно-приходській 
школі в м. Ромнах, у 1917–1922 роках 
продовжувала навчання в семирічній 
школі, у 1922–1924 роках навчалася в 

робітничо-селянському університеті в 
м. Ромнах.

З 1925 по 1931 рік – студентка Хар-
ківського медичного інституту. Потім 
працювала лікарем в амбулаторії села 
Гуляйполе Дніпропетровської області. 
З 1933 по 1936 рік – аспірант Україн-
ського інституту експерименталь- 
ної медицини (м. Харків), у 1936– 
1938 роках – асистент кафедри фарма-
кології Харківського стоматологічного 
інституту, у 1939–1941 роках – асис-
тент кафедри фармакології медичного 
інституту (м. Харків).

У 1940 році під керівництвом акаде-
міка О. І. Черкеса успішно захистила 
кандидатську дисертацію на тему «К 
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фармакодинамике сердечного гликози-
да периплоцина из Periploca graeca».  
У 1941–1943 роках не працювала, про-
живала в Харкові. У 1944–1945 роках– 
асистент кафедри фармакології Хар-
ківського медичного інституту, а з 
1947 року – доцент. У 1947 році за 
наказом МОЗ України переведена на 
посаду доцента Київського медичного 
інституту, де працювала до виходу на 
пенсію в 1969 році.

М. І. Сластьон – висококваліфікова-
ний спеціаліст і сумлінний викладач 
фармакології, користувалася авторите-
том у колег і студентів. Завжди допо-
магала молодим науковцям, аспіран-
там і студентам. Багато років керувала 
роботою студентського наукового гурт-
ка кафедри. Автор більше 40 наукових 
робіт. Була науковим редактором відо-
мого довідника О. І. Черкеса «Пособие 
по фармакотерапии», співавтором під-
ручника з рецептури для студентів  
ІІІ курсу, а також довідника фельдшера.

Один із напрямів наукової діяльності 
М. І. Сластьон – особливості взаємодії 
серцевих глюкозидів та глюкокортикої-
дів. Теоретичним підґрунтям для таких 
досліджень був факт, що в цих лікар-
ських засобах є подібна до глюкокорти-
коїдів хімічна структура – циклопента-
нопергідрофенантрен. Завдяки сучасним 
дослідженням встановлено: ці речо вини 
відносяться до метаболітів. В організмі 
людини є дигіталісо- та строфантинопо-
дібні речовини. Фактично за 40 років 
до встановлення наявності даних речо-
вин в організмі людини М. І. Сластьон 
уперше у світі проводила дослідження 
з цієї важливої для медицини і фарма-
кології проблеми.

М. І. Сластьон були притаманні вмін-
ня на лекціях та практичних заняттях 
донести студентам складний фармако-
логічний матеріал з високою педагогіч-
ною майстерністю, сприяючи цим 
засвоєнню предмету. Автори статті 
мали змогу вчитися в Марії Іванівни 
майстерності читання лекцій і прове-
дення занять. Ще одна особливість 
природного таланту цієї людини – 
вміння редагувати наукові статті, ди -
сертації, тези. Багато порад Марії Іва-
нівни і сьогодні використовують автори 
цієї статті. Не можна забути її щоден-

них консультацій під час виконання 
кандидатських дисертацій. Будучи на 
пенсії, вона часто заходила на кафедру, 
цікавилась станом науково-педагогіч-
ної діяльності, особливо станом дослі-
джень із загальної фармакології.

Чоловік Марії Іванівни загинув на 
фронті під час Великої Вітчизняної 
війни, і вона все своє свідоме життя 
присвятила вихованню й навчанню 
дочки та кафедрі фармакології.

Домбровська Антоніна Михайлівна 
(1920–2009)

А. М. Домбровська – кандидат медич-
 них наук, доцент, народилася 1 березня 
1920 року в м. Києві в родині службов-
ців. У 1938 році після закінчення 
середньої школи № 141 поступила в  
2-й Київський медичний інститут, де 
навчалася до початку Великої Вітчиз-
няної війни. Під час німецької окупації 
працювала на Київській макаронній 
фабриці в медпункті медичною сестрою. 
Після визволення радянськими вій-
ськами Києва продовжила навчання в 
Київському медичному інституті імені 
О. О. Богомольця, який закінчила в 
1944 році з відзнакою й отримала 
диплом лікаря.

З 1945 року життя й праця А. М. Домб-
  ровської були нерозривно пов’я зані з 
кафедрою фармакології Київського 
медичного інституту імені О. О. Бого-
мольця, де вона працювала до вихо-
ду на пенсію в 1986 році. Ще під  

Домбровська Антоніна Михайлівна 
(1920–2009)



88 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (28)/2012

час навчання в інституті наукові зді-
бності і потяг до викладацької роботи 
А. М. Домб  ровської помічені викладача-
ми. Після закінчення інституту їй запро-
понували вступити до аспірантури на 
кафедру фармакології, яку очолював ака-
демік АМН СРСР О. І. Черкес. Під науко-
вим керівництвом цього видатного вчено-
го вона підготувала і в 1948 році успішно 
захистила кандидатську дисертацію на 
тему «К фармакологии стимуляторов цен-
тральной нервной системы – фенамина и 
первитина». І з цього часу працювала спо-
чатку асистентом, а згодом – старшим 
викладачем, доцентом кафедри, якій 
присвятила все своє творче та педагогічне 
життя. Основні наукові інтереси та 
дослідницька діяльність присвячені фар-
макології серцево-судинних засобів та 
стимуляторів центральної нервової систе-
ми. В останні роки А. М. Домбровська 
спільно з асистентом кафедри В. А. Кре-
ментуло під керівництвом академіка  
О. І. Черкеса проводила дослідження 
нової групи лікарських засобів – гангліо-
блокаторів. Упровадження в медичну 
практику пірилену обгрунтовано дослід-
женнями цих вчених і педагогів.

А. М. Домбровська органічно поєдну-
вала викладацьку та наукову діяль-
ність. Вона є автором понад 50 науко-
вих праць. Неодноразово брала участь 
у наукових конференціях і семінарах, 
де виступала з доповідями, керувала 
студентським науковим гуртком, 
постійно підвищувала свою кваліфіка-
цію. Своїми людськими якостями та 
викладацьким талантом об’єднувала 
біля себе студентів та колег, які й 
донині її пам’ятають. Антоніна Михай-
лівна відзначалася скромністю, сердеч-
ністю, духовним благородством, висо-
кою душевною щедрістю та простотою. 
Викладачі та співробітники кафедри 
відмічали надзвичайну інтелігентність 
Антоніни Михайлівни, повагу до кож-
ного, з ким працювала чи розмовляла.

За багаторічну плідну працю, актив-
ну громадську діяльність А. М. Домб-
ровська неодноразово отримувала гра-
моти та подяки від керівництва Націо-
нального медичного університету імені 
О. О. Богомольця.

Антоніна Михайлівна померла 18 
липня 2009 року.

Козловська Ольга Іванівна  
(1920–2007)

Ольга Іванівна Козловська, доктор 
медичних наук, доцент, народилася  
13 липня 1920 року в с. Богданівка 
Яготинського району, на той час Пол-
тавської області (зараз Київська 
область) у сім’ї військовослужбовця. 
Ольга Іванівна навчалася в початковій 
школі в сусідньому селі до 12 років. 
Потім два роки продовжувала навчан-
ня в Царському селі під Ленінградом, 
куди переїхала родина в зв’язку з сум-
ними сімейними обставинами (втрата 
батьками 4 дітей) та відсутністю засо-
бів до існування. Після закінчення 
школи Ольга Іванівна вирішила отри-
мати повну середню освіту, і з цією 
метою вступила до школи робітничої 
молоді. Так званий робфак знаходився 
в місті Полтаві, а пізніше був переведе-
ний до міста Києва. Після отримання 
середньої освіти з 1938 до початку 
1941 року навчалася в Київському дер-
жавному університеті імені Т. Г. Шев-
ченка на фізико-математичному фа  -
куль   теті. Перед війною в подружньому 
житті Ольги Іванівни сталася щаслива 
подія – народився син, але за декілька 
днів почалась Велика Вітчизняна війна. 
Вона змушена була евакуюватися з 
Києва, і працювала в місті Уфі Баш-
кирської РСР начальником спецвідділу 
проектно-монтажного тресту. Повер-
нувшись до Києва, з кінця 1943 до 
вересня 1944 року працювала началь-
ником спецвідділу наркомату охорони 
здоров’я УРСР.

У 1944 році Ольга Іванівна вступила 
на лікувальний факультет Київського 
медичного інституту. На той час сту-
денти навчалися та проходили практи-
ку в шпиталях, де було багато поране-
них під час війни. Після закінчення 
інституту в 1949 році поступила до 
аспірантури на кафедру фармакології, 
яку очолював академік Олександр Ілліч 
Черкес, під керівництвом якого вико-
нала і в червні 1953 року захистила 
кандидатську дисертацію на тему 
«Экспериментальные исследования по 
фармакологии парааминосалициловой 
кислоты». Починаючи з 1952 року, 
працювала на посаді асистента кафедри 
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фармакології. Від 1963 до 1986 року 
Ольга Іванівна працювала на посаді 
доцента кафедри фармакології. У липні 
1964 року вона отримала звання доцен-
та на кафедрі фармакології. Лекції  
О. І. Козловської відрізнялися педаго-
гічною майстерністю та вмінням заціка-
вити студентів до вивчення предмета.

На той час у колі її наукових інтересів 
був пошук та дослідження гіполіпідеміч-
них та антихолестеринемічних засобів. 
Працюючи над цією тематикою, вона 
вивчала механізми дії нового на той час 
лікарського засобу – цетаміфену, який 
пізніше був затверджений для клінічно-
го використання. У лютому 1975 року 
захистила докторську дисертацію на 
тему «Експериментальні дослідження з 
фармакології антихолестеринемічних 
засобів». На сьогодні дана група препа-
ратів широко застосовується в медичній 
практиці. Можна стверджувати, що ака-
демік О. І. Черкес та його учениця, док-
тор медичних наук О. І. Козловська запо-
чаткували дослідження з фармакології 
протиатероматозних препаратів.

Крім викладацької та науково-
дослідницької діяльності, що відобра-
жена в 70 публікаціях, Ольга Іванівна 
займалася методичною та виховною 

роботою – брала безпосередню участь у 
створенні навчальних програм для сту-
дентів та викладачів ВУЗів, які прохо-
дили курс підвищення кваліфікації, 
методичних рекомендацій, лекцій та 
практичних занять тощо. Колектив 
кафедри завжди приділяв багато уваги 
виховній роботі як з вітчизняними, 
студентів, так і з іноземними студента-
ми. Зокрема, Ольга Іванівна брала 
активну участь у роботі земляцтва Йор-
данських студентів.

За часи своєї науково-педагогічної 
діяльності Ольга Іванівна отримувала 
чимало подяк, грамот, медалей. Вона 
була ветераном праці та ветераном 
війни. Всім колегам відома її чесність, 
висока кваліфікація, порядність та 
доброта.

Ольга Іванівна померла на 87 році 
життя – 21 січня 2007 року.

Таким чином, науково-педагогічна 
діяльність доцентів кафедри фармако-
логії сприяла розвитку наукової робо-
ти, а також викладанню лікознавства 
студентам медичного університету. 
Їхній учитель академік О. І. Черкес 
часто говорив, що він гордиться своїми 
учнями, які своєю професійною діяль-
ністю сприяли розвитку як фармаколо-
гічної науки, так і успішному викла-
данню предмета. Змістом життя цих 
людей була відданість роботі й повага 
до студентів, колег. Це були мудрі й 
доброзичливі люди, які щедро ділили-
ся своїми знаннями та досвідом трудо-
вого життя.

Відомий російський письменник  
М. Г. Чернишевський писав: «Кто рабо-
тает с любовью, тот вносит поэзию 
везде». Доценти кафедри фармакології 
та клінічної фармакології Національно-
го медичного університету імені  
О. О. Богомольця М. І. Сластьон,  
А. М. Домбровська, О. І. Козловська 
працювали з любов’ю над науковими 
проблемами, викладаючи студентам 
фармакологію як поезію.

Козловська Ольга Іванівна  
(1920–2007)
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