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Відомо, що вітамінні препарати крім 
своєї специфічної активності мають 
фармакодинамічні ефекти, що прояв­
ляються при використанні великих доз 
цих засобів [1]. Наприклад, добре відо­
ма гіполіпідемічна дія нікотинової кис­
лоти (ніацину) [2] або знеболювальний 
ефект ціанокобаламіну та тіаміну [3]. 
Сьогодні увагу дослідників приверта­
ють ефекти високих доз піридоксину 
(вітаміну В6) [4]. Серед цих ефектів особ­
ливе місце посідає протисудомна дія 
при окремих видах епілепсії [5, 6]. 
Зазначають, що, хоча великі дози піри­
доксину та піридоксальфосфату можуть 
викликати побічні явища, зокрема, 
периферичну нейропатію, така терапія 
є життєво необхідною при піридоксин-
залежній епілепсії в дітей [7]. З огляду 
на роль активної форми піридоксину в 
синтезі серотоніну й ГАМК, а також 
наявність кореляції між низькою забез­
печеністю організму піридоксином та 
виникненням депресії, уважають за 
доцільне застосування високих доз 
цього вітаміну з метою обмеження 
негативних наслідків психоемоційного 
стресу, насамперед, зменшення ризику 
гіпертензії, атеросклерозу та ішемічної 
хвороби серця [8]. Існують експеримен­
тальні дослідження, у яких продемон­
стровано захисний ефект піридоксину 
(1,11 мг/кг) стосовно рівня катехоламі­
нів у головному мозку та виразок 
шлунка за умов іммобілізаційного стре­
су в мишей [9, 10], однак вплив висо­
ких доз вітаміну В6 на інші реакції, 
індуковані стресором в організмі, опи­
сано недостатньо й потребує подальшо­
го дослідження.

Мета роботи – вивчення дії високої 
дози піридоксину на загально-соматич­

ні показники, реакцію системи крові та 
перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) при 
гострому стресі.

Матеріали та методи. Експерименти 
виконано на 24 білих мишах-самцях, 
яких утримували за стандартних умов 
віварію. На проведення експерименту 
було одержано дозвіл комісії з питань 
біоетики ВДНЗУ «Українська медична 
стоматологічна академія». Гострий 
стрес у мишей відтворювали шляхом 
підвішування тварин за шкірну склад­
ку шиї за допомогою атравматичних 
затискачів протягом 60 хв [11]. Піри­
доксину гідрохлорид (Фармацевтична 
компанія «Здоров’я», Харків, Україна) 
уводили тваринам у дозі 100 мг/кг 
інтраперитонеально за 30 хв до початку 
дії стресорного фактора. Евтаназію тва­
рин і взяття дослідного матеріалу здій­
снювали через 60 хв після завершення 
стресу. Мишей декапітували під ефір­
ним наркозом.

Визначали вагові коефіцієнти наднир­
кових залоз і тимуса [12] та частоту 
виразкоутворення [13] як критерії розвит­
ку стрес-синдрому та інтегральну оцінку 
його фармакопрофілактики. Загальну 
кількість каріоцитів (цитоз) у тимусі, 
селезінці та кістковому мозку стегнової 
кістки досліджували за методом  
П. Д. Горизонтова і співавт. (1983 р.),  
використовуючи весь орган, гомогенізо­
ваний у 5 % розчині оцтової кислоти 
[14]. Загальну кількість лейкоцитів і 
еритроцитів визначали шляхом підра­
хунку клітин у камері Горяєва [14]. 
Лейкоцитарну формулу підраховували 
в мазках крові, пофарбованих за Пап­
пенгеймом. Рівень ПОЛ у крові та 
головному мозку тварин досліджували 
за вмістом продуктів, що реагують з 
2-тіобарбітуровою кислотою (ТБКАП) 
[15]. Активність супероксиддисмутази 
(СОД) визначали за гальмуванням авто­
окиснення адреналіну [16].
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Одержані результати статистично 
обробляли з використанням стандарт­
них комп’ютерних програм. Вірогід­
ність різниці між групами оцінювали з 
використанням критерію t-Стьюдента 
або непараметричного критерію ТМФ, 
«точний метод Фішера» (для аналізу 
утворення виразок у шлунку).

Результати та їх обговорення. Пока­
зано, що підвішування мишей за шкір­
ну складку шиї супроводжується збіль­
шенням вагового індексу надниркових 
залоз у 1,4 разу та зменшенням вагових 
індексів тимуса та селезінки в 1,8 і  
1,1 разу відповідно порівняно з інтакт­
ними тваринами (табл. 1). Про розви­
ток стрес-синдрому також свідчить 
інтенсивне утворення виразок на сли­
зовій оболонці шлунка. Їхня частота 
становить 87,5 % за відсутності таких 
ушкоджень в інтактних мишей  
(P тмф ≤ 0,025). Множинність виразок 
при стресі дорівнює 3,3 ± 0,5 од.

Піридоксин запобігає гіпертрофії 
надниркових залоз та інволюції тимуса 
порівняно зі стресом без фармакологіч­
ної корекції (табл. 1). Застосування 
препарату зменшує частоту ушкоджень 
слизової оболонки шлунка до 25 %  
(Р тмф ≤ 0,025), а їхню множинність – 
до 1,5 ± 0,6 од. Виявлений гастропро­
тективний ефект піридоксину при стре­
сі узгоджується з даними літератури 
стосовно меншої дози піридоксину, ніж 
застосована в дослідженні [9, 10].

Стрес характеризується зменшен­
ням цитозу тимуса й селезінки та 
зростанням загальної кількості каріо­
цитів у кістковому мозку (табл. 2). Ці 
зрушення відбуваються на фоні збіль­
шення загальної кількості еритроцитів 
у 1,3 разу та загальної кількості лей­

коцитів у крові в 1,2 разу порівняно з 
інтактними тваринами. Вони супрово­
джуються змінами в лейкоцитарній 
формулі крові, що проявляються ней­
трофільозом, лімфопенією та тенден­
цією до еозинопенії. Такі зрушення 
цитологічних параметрів кровотвор­
них органів та крові є закономірними 
для стрес-синдрому й відображають 
перерозподіл лейкоцитів під впливом 
глюкокортикоїдів і катехоламінів [14]. 
За цих умов підвищення числа еритро­
цитів у кровообігу може бути наслід­
ком викиду цих клітин із депо, зокре­
ма, із селезінки при скороченні її 
капсули під впливом катехоламінів. 
Це узгоджується з даними інших авто­
рів, які спостерігали аналогічну реак­
цію за певних режимів відтворення 
стресу як відгук на зростання киснево­
го «запиту» тканин [17].

Уведення піридоксину попереджує 
клітинне спустошення тимуса й селе­
зінки та запобігає зростанню цитозу 
кісткового мозку (табл. 2). Піридоксин 
сприяє зменшенню лейкоцитозу й 
викликає тенденцію до зменшення 
числа еритроцитів у крові порівняно зі 
стресом без фармакологічної корекції. 
Препарат запобігає стресорним змінам 
лейкоцитарної формули крові. Такий 
розвиток процесів, вочевидь, пояснюєть­
ся гальмуванням міграції та перероз­
поділу лімфоцитів та гранулоцитів у 
стадію тривоги стрес-синдрому, що 
зумовлює відсутність характерних зру­
шень у лейкограмі та лімфоїдного піка 
в кістковому мозку. З урахуванням 
протективної дії піридоксину стосовно 
загально-соматичних показників тріа­
ди Сельє, можна припустити, що пре­
вентивна дія високої дози цього вітамі­

Таблиця 1

Вагові коефіцієнти внутрішніх органів мишей при стресі  
та його корекції піридоксином, M ± m

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: у дужках наведено кількість спостережень.
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ну стосовно клітинних показників сис­
теми крові має центральне походжен­
ня, є результатом гальмування іні­
ціальних ланок стрес-синдрому й сто­
сується як симпато-адреналової систе­
ми, так і гіпоталамо-гіпофізарно-над­
нирникової системи. Щодо участі 
піридоксину в регуляції симпатичної 
активності, то слід зазначити, що вже 
досить давно описана асоціація між 
симпатичною стимуляцією та дефіци­
том піридоксину [18].

Установлено, що стрес підвішуван­
ня в мишей супроводжується накопи­
ченням ТБКАП у головному мозку 
тварин, концентрація яких підвищу­
ється в 1,4 разу порівняно з інтактни­
ми тваринами (табл. 3). Це відбуваєть­

ся на фоні зростання активності СОД у 
2,5 разу. У крові тварин, підданих 
стресу, також спостерігається збіль­
шення концентрації проміжних про­
дуктів ПОЛ у 1,4 разу на фоні тенден­
ції до зниження активності СОД порів­
няно з контролем. Виявлені зрушення, 
вочевидь, відображають стан оксида­
тивного стресу, який закономірно 
супроводжує стрес-синдром.

Профілактичне застосування піри­
доксину цілком запобігає накопичен­
ню ТБКАП у головному мозку та 
крові тварин порівняно зі стресом без 
фармакокорекції (табл. 3), сприяє 
підтриманню нормальної активності 
СОД у цих тканинах. Це дає підстави 
вважати, що піридоксин у фармако­

Таблиця 2

Цитоз кровотворних органів і гематологічні показники мишей  
при стресі та його корекції піридоксином, M ± m
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динамічній дозі здатний обмежувати 
ПОЛ, тобто виявляє антиоксидантні 
властивості. Лімітація ПОЛ у даному 
випадку може бути як опосередкова­
ною центральними ефектами препа­
рату, так і прямою. Останнє припу­
щення узгоджується з даними літе­
ратури стосовно здатності піридокси­
ну здійснювати захист проти супер­
оксид-аніон радикала в культурах  
S. сerevisiae [19].

Таким чином, піридоксин у високій 
дозі (100 мг/кг) виявляє профілактич­
ну дію при гострому стресі в лабора­
торних тварин, запобігаючи розвитку 
тріади Сельє, клітинних реакцій у 
системі крові та оксидативного стресу. 
Вивчення механізму цього фармакоди­
намічного ефекту й визначення мож­
ливості його клінічного застосування 
становитиме напрям наших подальших 
досліджень.

Висновки
1. Гострий стрес підвішування (60 хв) 

викликає в мишей розвиток гіпер­
трофії надниркових залоз, інволю­
цію тимуса, зменшення маси селе­
зінки та утворення пептичних вира­
зок у шлунку, що супроводжується 
клітинним спустошенням лімфоїд­
них органів, зростанням цитозу 
кісткового мозку, нейтрофільозом 
та лімфопенією і відбувається на 
фоні оксидативного стресу.

2. Піридоксину гідрохлорид (100 мг/кг), 
введений тваринам за 30 хв до стре­
су, запобігає стресорним змінам 
вагових коефіцієнтів надниркових 
залоз і тимуса, зменшує утворення 
виразок у шлунку, сприяє підтри­
манню нормального рівня клітин­
них показників кровотворних орга­
нів і крові та окисно-відновної 
рівноваги.

Таблиця 3

Уміст проміжних продуктів ПОЛ і активність СОД у головному мозку та 
крові мишей за умов стресу та його корекції піридоксином, M ± m

1.	Lemoine A. Clinical conditions requiring elevated dosages of vitamins / A. Lemoine, C. Le Devehat // 
Int. J. Vitam. Nutr. Res. Suppl.– 1989.– V. 30.– P. 129–147.

2.	Rang’s and Dale’s Pharmacology, 6th edition / Rang H. P., Dale M. M., Ritter J. M. [et al.] – London: 
Churchill-Livingstone Elsevier, 2007.– 830 p.

3. Thiamine, pyridoxine, cyanocobalamin and their combinatuin inhibit thermal, but not mechanical 
hyperalgesia in rats with primary sensory neuron loss / Z. B. Wang, Q. Gan, R. L. Rupert [et al.] // 
Pain.– 2005.– V. 114.– P. 266–277.

4. Vitamin B6: a long known compound of surprising complexity / S. Mooney, J. E. Leuendorf, C. Hen-
drickson [et al.] // Molecules.– 2009.– V. 14, № 1.– P. 329-351.

5.	Wang H. S. Vitamin B6 related epilepsy during childhood / H. S. Wang, M. F. Kuo // Chang Gung Med. 
J.– 2007.– V. 30, № 5.– P. 396–401.

6. Pyridoxine dependent epilepsy and antiquitin deficiency: clinical and molecular characteristics and 
recommendations for diagnosis, treatment and follow-up / S. Stockler, B. Plecko, S. M. Jr. Gospe // 
Mol. Genet. Metab.– 2011.– V. 104, № 1–2.– P. 48–60.

7. Clayton P. T. B6-responsive disorders: a model of vitamin dependency / P. T. Clayton // J. Inherit. 
Metab. Dis.– 2006.– V. 29, № 2–3.– P. 317–326.

8. McCarty M. F. High-dose pyridoxine as an ‘anti-stress’ strategy / M. F. McCarty // Med. Hypothe-
ses.– 2000.– V. 54, № 5.– P. 803–807.

9. Effect of Pyridoxine and Magnesium on Stress-Induced Gastric Ulcers in Mice Selected for Low or 
High Blood Magnesium Levels / J. G Henrottea, N. Aymardb, M. Allixb [et al.] // Ann. Nutr. Metab.– 	
V. 39, № 5.– 1995.– P. 285–290.
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10. Effect of pyridoxine on mice gastric ulcers and brain catecholamines after an immobilization stress / 
J. G. Henrotte, G. Franck, M. Santarromana [et al.] // Ann. Nutr. Metab.– 1992.– V. 36, № 5–6.– 	
P. 313–317.

11. Доклінічні дослідження лікарських засобів: метод. рекомендації / [наук. ред. О. В. Стефанов].– 
К.: Авіцена, 2001.– 527 с.

12.	Показатели нормы у лабораторных животных в токсикологическом эксперименте (современ
ные представления и методические подходы, основные параметры и константы) / Трахтен
берг И. М., Сова Р. Е., Шефтель В. О. [и др.].– М. : Медицина, 1978.– 176 с.

13. Виноградов В. М. Влияние нейропептидов на экспериментальную дуоденальную язву у крыс / 
В. М. Виноградов, В. А. Полонский // Пат. физиол. и эксперим. терапия.– 1983.– Вып. 1.– 	
С. 3–6.

14. Горизонтов П. Д. Стресс и система крови / П. Д. Горизонтов, О. И. Белоусова, М. И. Федотова.– 
М.: Медицина, 1983.– 240 с.

15.	Гаврилов В. Б. Анализ методов определения продуктов перекисного окисления липидов в 
сыворотке крови по тесту с тиобарбитуровой кислотой / В. Б. Гаврилов, А. Р. Гаврилова, 	
Л. М. Мажуль // Вопр. мед. химии.– 1987.– Т. 33, № 1.– С. 118–122.

16. Сирота Т. В. Новый подход в исследовании процесса аутоокисления адреналина и использо
вание его для измерения активности супероксиддисмутазы / Т. В. Сирота // Вопр. мед. 
химии.– 1999.– № 3.– С. 263–272.

17. Цейликман В. Э. Изменение стрессорной реактивности системы крови при переходе к толе
рантной стратегии адаптации: дис. доктора биол. наук : 14.00.16 / Цейликман Вадим 
Эдуардович.– Челябинск, 1998.– 333 с.

18.	Sympathetic stimulation and hypertension in the pyridoxine-deficient adult rats / C. S. Paulose, 	
K. Dakshinamurti, S. Packer [et al.] // Hypertension.– 1988.– V. 11, № 4.– P. 387–391.

19. Piulats E. Pyridoxine as a protector against oxidative stress / E. Piulats // Eur. J. Biochem.– 2001.– 	
V. 268, № S1.– P. 139–143.

Е. М. Важничая
Антистрессорное действие пиридоксина как проявление  
его фармакодинамической активности
В экспериментах на 24 белых мышах моделировали острый стресс путем атравматического под-

вешивания животных в течение 60 мин. Высокую (фармакодинамическую) дозу пиридоксина 
гидрохлорида (100 мг/кг) вводили за 30 мин до стресса. Показано, что стресс вызывает гипертро-
фию надпочечников, инволюцию тимуса, уменьшение массы селезенки и образование пептических 
язв в желудке. Эти изменения сопровождаются клеточным опустошением лимфоидных органов, 
возрастанием цитоза костного мозга, нейтрофилезом и лимфопенией. Они происходят на фоне 
оксидативного стресса. Пиридоксин предупреждает изменения весовых коэффициентов надпо-
чечников и тимуса, уменьшает образование язв в желудке, способствует поддержанию нормально-
го уровня клеточных показателей кроветворных органов и крови. Препарат также ограничивает 
избыточную липопероксидацию. Полученные данные свидетельствуют о том, что высокие дозы 
пиридоксина способны оказывать антистрессорное и антиоксидантное действие.

Ключевые слова: пиридоксин, стресс, антиоксидантное действие

Ye. M. Vazhnichaya
Pyridoxine’s anti-stress effect as manifestation of its pharmacodynamics activity
In the experiments on 24 albino mice an acute stress was simulated by atraumatic hanging of animals 

during 60 min. High (pharmacodynamic) dose of pyridoxine hydrochloride (100 mg/kg) was administered 
30 min before the stress exposure. It is shown that stress causes the hypertrophy of adrenal glands, 
thymus involution, a decrease in spleen mass and peptic ulcers formation in the stomach. These changes 
are accompanied by the cells empting of lymphoid organs, an increase of bone marrow cytosis, 
neutrophilosis, and lymphopenia. They take place on the ground of oxidative stress. Pyridoxine prevents 
the changes in weight coefficients of adrenal glands and thymus, decreases gastric ulcers formation, 
maintains normal level of cell parameters in the blood and hemopoietic organs. It also limits lipids 
peroxidation. The data obtained testify that high doses of pyridoxine are able to realize anti-stress and 
antioxidant effects.

Key words: pyridoxine, stress, antioxidant action
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Ключові слова: гострий ішемічний інсульт, 
германійорганічна сполука ОК-7, 
фармакокінетика

Актуальною проблемою сучасної 
неврології є гострий ішемічний інсульт 
у зв’язку з його значною поширеністю, 
високою смертністю та ступенем інвалі­
дизації населення [1]. Щороку 15 млн 
людей на планеті переносять інсульт,  
5 млн із них помирає, а 5 млн зали­
шаються інвалідами, що потребують 
допомоги своїх близьких [2]. Ключовою 
причиною такого положення справ є 
відсутність в арсеналі лікарів високо­
ефективних та безпечних протиішеміч­
них засобів, що відповідають сучасним 
вимогам [3]. З огляду на це, пошук та 
розробка нових церебропротекторів є 
однією із пріоритетних проблем сучас­
ної фармакології. Створення сучасних 
ліків передбачає обов’язкове їхнє фар­
макокінетичне дослідження на доклі­
нічному етапі, оскільки дані фармако­
кінетики дозволяють оцінити безпеч­
ність застосування та, за необхідності, 
коригувати режим дозування майбут­
нього лікарського засобу за умов цере­
броваскулярної патології [4, 5].

У наших попередніх дослідженнях 
було встановлено високу протиішеміч­
ну активність уперше синтезованої гер­
манійорганічної координаційної сполу­
ки ОК-7 на моделі гострого церебраль­
ного ішемічного інсульту [6].

Мета дослідження – порівняльний 
фармакокінетичний аналіз сполуки 
ОК-7 у нормі та за умов гострої цере­
броваскулярної недостатності ішеміч­
ного генезу.

Матеріали та методи. Досліди 
виконано в лабораторії кафедри фар­
макології ДЗ «Луганський держав­
ний медичний університет» на 48 
статевозрілих білих нелінійних 
щурах обох статей масою 160–200 г 
відповідно до методичних рекоменда­
цій ДП «Державний експертний 
центр МОЗ України» [7].

Експериментальною моделлю тоталь­
ної гострої ішемії головного мозку був 
патологічний процес, що розвивається 
у тварин при двосторонній одномомент­
ній оклюзії загальних сонних артерій 
до місця їхньої біфуркації, яку здій­
снювали під натрій-тіопенталовим нар­
козом (50 мг/кг). Щурів розподіляли 
на дві групи: норма (ОК-7) та дослід 
(ішемія + ОК-7).

Тваринам обох груп уводили 1 % 
водний розчин церебропротектора – 
сполуки ОК-7 внутрішньочеревинно в 
дозі 65 мг/кг через 35 хв після 
перев’язування судин [8], а також 
щурам без патології (норма) у такій 
самій дозі.

Концентрацію потенційного цере­
бропротектора в сироватці крові 
визначали за екстракційно-фотоме­
тричним методом шляхом ідентифіка­
ції мікрокількостей германію [9]. 
Вивчення параметрів фармакокінети­
ки проводили через 2, 8, та 24 год 
після введення ОК-7.

Показники, що характеризують фар­
макокінетику ОК-7, обчислювали за 
допомогою спеціально розробленої 
нами комп’ютерної програми [10] за 
двочастковою моделлю зі всмоктуван­
ням відповідно до методичних рекомен­
дацій [11].

УДК 661.718.6:616.831-005.1-08:616-092.9

В. Д. Лук’янчук1, І. О. Житіна1, Д. С. Кравець1,  
І. Й Сейфулліна2, О. Е. Марцинко2, О. Г. Пєсарогло3

Фармакокінетичне дослідження нового 
церебропротектора ОК-7 у нормі та за умов 

ішемії головного мозку
1ДЗ «Луганський державний медичний університет» 

2Одеський національний університет імені І. І. Мечникова 
3Одеський державний аграрний університет
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Визначали низку параметрів, що 
характеризують різні етапи фармокіне­
тики ОК-7 в організмі тварин:

–	абсорбція – константа швидкості 
абсорбції (К01), період напівабсорб­
ції (t1/2,a), максимальна концентра­
ція (Сmах), час досягнення макси­
мальної концентрації (tmax);

–	розподіл – константа швидкості 
розподілу (k12), період напіврозпо­
ділу (a), об’єм розподілу (Vd);

– елімінація – константа швидкості 
елімінації (kel), період напівелімі­
нації (t1/2), загальний кліренс (ClT), 
середній час перебування в орга­
нізмі (MRT), площа під фармакокі­
нетичною кривою (AUC).

Результати та їх обговорення. Отри­
мані в експерименті дані з визначення 
ОК-7 у сироватці крові щурів у нормі 
та за умов церебральної ішемії стали 
основою для побудови фармакокінетич­
них кривих, наданих на рисунку, для 
подальших розрахунків основних фар­
макокінетичних параметрів.

Порівняльний аналіз отриманих 
кривих у нормі та в досліді дозволив 
встановити, що за умов гострого іше­
мічного інсульту інтенсивність абсорб­
ції досліджуваної сполуки знижується. 
Про це свідчить зменшення кута нахи­
лу початкової ділянки фармакокіне­
тичної кривої, що характеризує процес 
всмоктування церебропротектора в сис­
темний кровоток.

Відмічається також уповільнення 
процесів елімінації сполуки, що дослі­
джується, у щурів дослідної серії – кін­
цева ділянка фармакокінетичної кри­

вої набуває значно більш пологого 
вигляду порівняно з нормою.

На наступному етапі дослідження 
було визначено математичну залеж­
ність «концентрація – час», що харак­
теризує фармакокінетику ОК-7. Із цією 
метою було проведено математичний 
аналіз отриманих експериментальних 
даних, що в подальшому дало змогу 
встановити такі залежності:

C(t) = 0,0001 · e–0,0014t +  
+ 0,00783 · e–0,00096t – у тварин 
у нормі;

C(t) = 0,0001 · e–0,00119t +  
+ 0,00671 · e–0,00055t – у тварин 
з ішемією,

де: C(t) – функція залежності кон­
центрації ОК-7 у сироватці крові 
від часу дослідження;

е – основа натурального логарифма;
t – час дослідження.

Отримані залежності концентрацій 
ОК-7 від експозиції як у нормі, так і за 
церебральної ішемії однозначно вказують 
на доцільність розрахунків за двочастко­
вою моделлю, оскільки представлені 
сумою двох експотенційних функцій.

Початковим етапом, який характе­
ризує процес надходження сполуки до 
системного кровообігу, є абсорбція, 
основні фармакокінетичні параметри 
якої наведено в таблиці 1.

Насамперед особливої уваги заслуго­
вує аналіз такого ключового параметра, 
що характеризує процес всмоктування, 
як константа швидкості абсорбції. Так, 
k01 у нормі складає лише 0,47 год–1, що 

свідчить про відносно повіль­
не всмоктування сполуки, 
що, на нашу думку, імовірно 
пов’язано з об’ємною струк­
турою молекул ОК-7. Ці 
факти безпосередньо зумов­
люють те, що період напіваб­
сорбції ОК-7 у нормі складає 
майже 1,5 год.

У групі тварин з модельова­
ною ішемією, яким з лікуваль­
ною метою вводили ОК-7, реє­
струється вповільнення швид­
кості всмоктування ОК-7, на 
що вказує деяке зниження 
константи швидкості абсорбції 

Рисунок. Фармакокінетика ОК-7 (при внутрішньо
черевному введенні в дозі 65 мг/кг) у сироватці крові 
щурів у нормі та за умов гострого ішемічного інсульту.
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до 0,40 год–1 та відповідно збільшення 
періоду напівабсорбції на 17 % порівня­
но з групою тварин без патології. Такі 
фармакокінетичні зміни абсорбційних 
процесів ОК-7, скоріш за все, зумовлені 
порушенням кровообігу та зниженням 
проникності капілярів черевини при 
гострій цереброваскулярній ішемії.

За умов патології відбувається зни­
ження в 1,7 разу максимальної концен­
трації сполуки в крові тварин порівня­
но з нормою, а також збільшення часу 
досягнення максимальної концентрації 
на 1,7 год відносно норми.

Таким чином, є підстави дійти 
висновку, що за умов гострого іше­
мічного інсульту знижується абсорб­
ція ОК-7 у системний кровообіг, що 
зумовлює зменшення його максималь­
ної концентрації та збільшення часу 
її досягнення. Це, на нашу думку, 

пов’язано з порушенням центральних 
регуляторних процесів щодо проник­
ності біомембран та реґіонарного кро­
вообігу за умов гострої церебральної 
недостатності ішемічного ґенезу.

У подальшому досліджували параме­
три розподілу ОК-7 у периферичній 
камері (органи та тканини) кінетичної 
моделі розподілення. Отримані резуль­
тати наведено в таблиці 2, з якої видно, 
що ОК-7 достатньо повільно розподіля­
ється по периферичних органах та тка­
нинах як у нормі, так і в досліді, про 
що свідчать порівняно низькі значення 
константи швидкості розподілу, які 
складають 0,084 та 0,066 год–1 відпо­
відно. Звертає на себе увагу зниження 
величини k12 у досліді порівняно з нор­
мою. Це, на нашу думку, може бути 
пов’язано із пригніченням процесів 
абсорбції ОК-7 за умов гострого ішеміч­

Таблиця 1

Фармакокінетичні параметри, що характеризують абсорбцію ОК-7  
у нормі та за умов гострого ішемічного інсульту (n = 8)

Таблиця 2

Фармакокінетичні параметри, що характеризують процеси розподілу ОК-7  
у нормі та за умов гострого ішемічного інсульту (n = 8)

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: Р1 – вірогідність порівняно з нормою.
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ного інсульту. Діаметрально протилеж­
ні зміни відбуваються з константою 
швидкості розподілу, що зворотно про­
порційна до періоду напіврозподілу, 
який збільшується на 1,43 год у дослід­
ній групі тварин порівняно з аналогіч­
ним показником у групі щурів без 
церебральної ішемії.

При порівняльному аналізі процесів 
розподілу ОК-7 у периферичних орга­
нах та тканинах, звертає на себе увагу 
величина об’єму розподілу. Так, цей 
показник у тварин без патології скла­
дає 175,51 мл, що значно перевищує 
реальний об’єм щура та свідчить про 
високий ступінь депонування коорди­
наційної германійорганічної сполуки, 
що вивчається, у організмі тварин. При 
цьому слід зазначити, що величина Vd 
у досліді збільшується в 1,8 разу порів­
няно з тваринами без патології, що 
вказує на збільшення ступеня депону­
вання ОК-7 в органах і тканинах щурів 
з гострим ішемічним інсультом.

Таким чином, особливістю фармако­
кінетики ОК-7 на етапі розподілу в 
периферичну камеру є зниження над­
ходження сполуки в органи та тканини 
за умов гострої цереброваскулярної іше­
мії з одночасним збільшенням об’єму 
розподілу, що, на нашу думку, буде 
сприяти збільшенню часу перебування 
препарату в організмі та пролонгуван­
ню його терапевтичного ефекту.

Наступним етапом роботи було дослі­
дження процесів елімінації ОК-7 за 
умов експерименту, що моделюється. 
Отримані дані представлено в таблиці 3.

Як показав аналіз швидкості, що 
характеризує процес елімінації, даний 
показник у нормі складає 0,058 год–1, а 
в досліді величина цього параметра 
менша в 1,76 разу, що вказує на порів­
няно низьку швидкість «зникнення» 
ОК-7 з центрального кровообігу шля­
хом екскреції та біотрансформації в 
щурів з ішемічним інсультом. Ці дані 
зумовлюють і величини періоду напів­
елімінації в нормі та досліді, що зна­
ходяться на досить високому рівні та 
складають 11,95 і 21,00 відповідно.

Заслуговують на увагу дані щодо 
загального кліренсу ОК-7, який харак­
теризує швидкість «очищення» одини­
ці об’єму розподілу за одиницю часу. 
Установлено, що величина ClT як за 
умов норми, так і досліду знаходиться 
майже на однаковому рівні та складає 
в середньому 0,17 мл/год.

Аналізуючи середній час перебуван­
ня церебропротектора в організмі, 
потрібно відмітити, що ОК-7 у нормі 
циркулює близько 17 год, а в організмі 
щурів з гострим ішемічним інсультом 
величина MRT сягає майже 30 год. 
При цьому площі під фармакокінетич­
ною кривою в обох групах дослідження 
практично одинакові.

Таблиця 3

Фармакокінетичні параметри, що характеризують елімінацію ОК-7  
у нормі та за умов гострого ішемічного інсульту (n = 8)
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Висновок
Таким чином, проведене фармакокіне­

тичне дослідження сполуки ОК-7 та аналіз 
отриманих результатів дозволяє констату­
вати, що за умов інсульту має місце суттє­
ва модифікація фармакокінетики потен­
ційного протиішемічного засобу – зменшу­

ється швидкість абсорбції, збільшується 
депонування та знижується швидкість 
елімінації, що, у свою чергу, призводить 
до збільшення часу перебування досліджу­
ваної германійорганічної сполуки в орга­
нізмі та в підсумку – до пролонгування її 
фармакотерапевтичного ефекту.
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Фармакокинетическое исследование нового церебропротектора ОК-7  
в норме и в условиях ишемии головного мозга
В опытах на крысах с острой ишемией головного мозга показана существенная модификация 
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Загальновизнаним є положення, що 
основним принципом раціональної фар-
макотерапії опіоїдної наркоманії має 
бути її патогенетична спрямованість. 
Проте існуючі схеми застосування син-
тетичних лігандів опіатних рецепторів 
не відповідають вимогам сучасної клі-
нічної практики. Так, замісна терапія 
опіоїдними агоністами (метадон, бупре-
норфін) не виправдала сподівань щодо 
зменшення споживання наркотиків, а 
антагоністи (налоксон, налтрексон) вия-
вилися недостатньо ефективними для 
запобігання рецидивам захворювання. 
Зважаючи на складність механізмів роз-
витку залежності, певного успіху можна 
досягти шляхом застосування лікар-
ських засобів, що діють на рівні класич-
них нейромедіаторних систем – ГАМК-, 
дофамін-, серотонін- та адренергічної 
[1]. Водночас результати проведених 
нами досліджень свідчать про вагому 
роль андрогенних гормонів у процесах 
формування опіоїдної залежності та під-
тверджують доцільність вивчення анти-
андрогенів як перспективних засобів 
фармакотерапії наркоманій [2, 3]. 
Зокрема, на моделі фізичної залежності 
від морфіну доведено ефективність анти-
андрогенних препаратів (флутамід, біка-
лутамід, нілутамід, ципротерон) та 
нейролептика останнього покоління 
рисперидону, курсове введення яких 
позитивно впливало на перебіг абсти-
нентного синдрому в щурів Вістар [4, 5].

Мета дослідження – вивчення про-
тиабстинентної дії та можливого меха-
нізму реалізації антинаркотичної 
активності прототипу лікарського засо-
бу – фіксованої комбінації Флуридон.

Матеріали та методи. Досліди вико-
нано на статевозрілих самцях мишей 
генетичної лінії Balb/с із розплідника 
Інституту геронтології НАМН України. 
У період проведення експериментів 
тварин утримували у віварії за належ-
них кліматичних умов, з дотриманням 
стандартного раціону харчування.

Феномен терапевтичної резистентності 
до знеболювальної дії морфіну вивчали 
за динамікою змін порогів больової чут-
ливості. Алгічний синдром викликали 
шляхом інтраперитонеального (і/п) уве-
дення розчину оцтової кислоти 0,6 % (по 
0,1 мл на 10 г маси тіла). Оцінку ефекту 
проводили за змінами чисельності специ-
фічних рухових реакцій тварин із виги-
нанням спини та витягуванням задніх 
кінцівок при візуальному спостереженні 
впродовж 20 хв. Тварини були розподі-
лені на 6 груп по 10 особин у кожній. У 
групі активного контролю за 15 хв до 
ін’єкції кислоти мишам уводили розчин 
морфіну гідрохлориду (МГХ), 9 мг/кг. 
Тварини дослідних груп щоденно протя-
гом 10 діб, за 30 хв до ін’єкції морфіну, 
отримували: олійний розчин ДГЕА (по 
0,1 мг на тварину, підшкірно), риспери-
дону (і/п по 1 мг/кг), флутаміду (і/п по 
25 мг/кг) або Флуридон. Мишам групи 
інтактного контролю вводили і/п фізіо-
логічний розчин натрію хлориду. При 
аналізі даних знеболювальну ефектив-
ність морфіну оцінювали за зменшенням 
чисельності «корчів» відносно показника 
групи інтактного контролю. Величину 
D-коефіцієнта визначали за формулою 
скринінгової оцінки аналгетичної дії біо-
логічно активних речовин [6].

Модель стадії фізичної залежності в 
мишей відтворювали методом форсованої 
наркотизації [6]. Розчин МГХ уводили 
підшкірно 2 рази на день протягом 6 діб 
поспіль за схемою інтенсивного підви-
щення доз – від 20 мг/кг до 120 мг/кг 
маси тіла. В останній день морфінізації 

615.015.6+615.21+615.212.7
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тварини отримували лише вранішню 
ін’єкцію наркотику, а через 24 год після 
неї – налоксон і/п у дозі 1 мг/кг. Реє-
стрували динаміку змін маси мишей та 
чисельність стрибків у скляному цилін-
дрі при спостереженні протягом 10 хв.

Визначення концентрації тестостеро-
ну в сироватці крові тварин проводили 
методом твердофазового імунофермент-
ного аналізу [7] із використанням набо-
ру реактивів «Стероїд ІФА-Тестосте-
рон» виробництва ЗАТ «Алкор-Біо», 
Росія. Обчислення результатів здійсню-
вали на планшетному фотометрі 
Multiscan-EX («Labsystems», Фінлян-
дія) при довжині хвилі 450 нм.

Під час проведення дослідів застосу-
вали: МГХ («Macfarlan Smith Ltd»; 
Великобританія); Налоксон-М – розчин 
для ін’єкцій («Здоров’я народу»); суб-
станції дегідроепіандростерону (ДГЕА) 
виробництва «Sigma», США, флутамі-
ду («Ферміон», Фінляндія), рисперидо-
ну («Ауробіндо Фарма ЛтД», Індія); 
фіксовану комбінацію Флуридон-ЛХ – 
капсули виробництва ЗАТ «Технолог», 
підприємства АТ «Лекхім», Україна.

Результати та обговорення. Терапев-
тична резистентність до специфічної дії 
опіоїдних аналгетиків передує розви-
тку наркотичної залежності, тому цей 
феномен визнають за адекватну модель 
початкового періоду опіоманії.

Динаміку змін активності морфіну 
вивчали на моделі, яку найчастіше 
використовують при дослідженні пери-
феричних механізмів дії аналгетиків. 
Щоденне введення оцтової кислоти 
мишам групи інтактного контролю при-
зводило до виникнення «корчів», 
чисельність яких упродовж 
періоду проведення експеримен-
ту перебувала в межах від  
45,5 ± 8,3 до 53,7 ± 9,6. У тва-
рин експериментальних груп 
при першому тестуванні спосте-
рігали суттєве зменшення часто-
ти реєстрації проявів вісцераль-
ного болю після ін’єкції морфі-
ну. При подальшому спостере-
женні із щоденним проведенням 
повторних тестів у тварин групи 
активного контролю було вияв-
лено поступове зменшення 
активності опіоїдного аналгети-

ка, що закономірно відображало процес 
формування толерантності до дії препа-
рату. Так, на шосту добу значення 
D-коефіцієнта зменшилося в 1,9 разу, на 
восьму – у 2,4 разу, а при двох останніх 
тестуваннях – у 3,4 – 3,8 разу (рис. 1).

Застосування андрогенного гормона 
ДГЕА значною мірою прискорило роз-
виток толерантності. Уже на четверту 
добу активність МГХ зменшилася в  
2 рази і продовжувала швидко знижу-
ватися в наступні дні спостереження. 
Досягнувши найнижчого рівня на вось-
му добу, значення D-коефіцієнтів прак-
тично не змінювалися в останні 5 днів 
досліду, залишаючись у 5,2–6,6 разу 
менше вихідного фону та в 2,1–2,9 разу 
нижче, ніж відповідні показники тва-
рин групи активного контролю (рис. 1).

Флутамід кардинально змінив перебіг 
ноцицептивних реакцій. На відміну від 
ДГЕА, після введення антагоніста тес-
тостерону навіть на завершальному 
етапі досліду значення D-коефіцієнтів 
зменшилися лише на 53 % відносно 
вихідного показника. При цьому порів-
няно з контролем кількісний показник 
активності опіоїдного аналгетика збіль-
шився в 2,4 разу.

Динаміка змін знеболювальної дії 
морфіну в мишей, яким уводили Флу-
ридон, характеризувалася незначними 
коливаннями відносно вихідного рівня. 
Натомість порівняно з відповідними 
показниками групи активного контро-
лю при заключному тестуванні спосте-
рігали суттєве підвищення значень 
D-коефіцієнтів – у 2,8 разу (рис. 2). 
Відсутність виражених ознак розвитку 
толерантності до ефектів МГХ була 

Рис. 1. Динаміка змін активності морфіну  
на фоні дії ДГЕА.
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зафіксована також і при тривалому 
застосуванні рисперидону.

Зміни показників маси наркозалеж-
них тварин належать до об’єктивних 
критеріїв оцінки ступеня тяжкості 
соматичних проявів абстиненції [8]. За 
результатами послідовних зважувань 
мишей було встановлено, що форсована 
морфінізація призводить до опозитних 
змін маси тварин у групах інтактного 
та активного МГХ-контролю.

Якщо інтактні тварини демонструва-
ли помірний приріст ваги, то в морфі-
нізованих мишей групи активного 
контролю спостерігали зменшення 
маси тіла на 14 % відносно величини 
вихідного показника (рис. 3).

Результатом андрогенізації морфін-
залежних тварин шляхом уведення 
ДГЕА став розвиток тенденції до збіль-
шення маси тіла. Натомість блокада 
андрогенних рецепторів змінила спря-
мованість тенденції на протилежну – у 
мишей, які отримували флутамід, ваго-
вий показник зменшився на 9 %.

Рисперидон спричинив збільшення 
маси тварин на 22 %, аналогічною вия-
вилася й динаміка змін на фоні застосу-
вання Флуридону – середній приріст 
маси тіла становив 18 % (рис. 3).

Кардинальною ознакою абстинентно-
го синдрому в мишей визнається наяв-
ність специфічної рухової активності у 
вигляді вертикальних стрибків. У 
наших дослідах під час проведення 
налоксонового тесту морфінзалежні тва-
рини демонстрували значне підвищення 
рівня «стрибкової» активності – збіль-
шення чисельності підстрибувань у 
циліндрі в 5,7 разу відносно показника 
групи інтактного контролю (рис. 4).

Гормональне навантаження потенцію-
вало дію морфіну, що призвело до збіль-
шення частоти стрибків на 31 % порівня-
но з активним контролем, у 7,5 разу – 
відносно групи інтактних тварин. Блока-
да андрогенних рецепторів флутамідом 
супроводжувалася тенденцією до змен-
шення спонтанної рухової активності 
мишей на 45 %. Уведення рисперидону 

спричинило більш суттєве змен-
шення чисельності стрибків 
абстинентних тварин – у 2,6 разу 
відносно показника МГХ-
контролю. Найвираженіший про-
тиабстинентний ефект продемон-
стрував Флуридон, який забезпе-
чив зниження рівня «стрибкової» 
активності абстинентних тварин 
у 3,2 разу (рис. 4).

Узагальнення отриманих 
даних дозволяє зробити декіль-
ка висновків та припущень. 
Зменшення маси тіла під час 
морфінізації свідчить про вира-
жену дегідратацію організму та 
пригнічення апетитивної пове-
дінки тварин при морфіновій 
інтоксикації. Приріст ваги 
мишей при введенні ДГЕА слід 
розглядати як прояв характер-
ної для всіх андрогенів анабо-
лічної дії [9]. Натомість блокада 
андрогенних рецепторів флута-
мідом запобігає реалізації ана-
болічних ефектів ендогенного 
тестостерону та його активних 
метаболітів. Рисперидон упо-
вільнює обмін речовин та сприяє 
збільшенню маси тіла, що є 

Рис. 2. Динаміка змін активності морфіну на фоні 
дії Флуридону.

Рис. 3. Динаміка змін маси мишей на фоні 
введення морфіну з ДГЕА та Флуридоном.

Примітка. Тут і на рис. 4–5: * відмінності достовірні при  
Р (t) < 0,05; кількість спостережень у кожній групі n = 10.
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відомою побічною дією нейролептиків. 
Аналіз змін «стрибкової» активності 
тварин виявив синергізм ефектів морфі-
ну та ДГЕА щодо підвищення ступеня 
тяжкості абстиненції. З іншого боку, 
рисперидон потенціював протиабсти-
нентну ефективність флутаміду при 
їхньому сумісному застосуванні в скла-
ді комбінованого засобу Флуридон-ЛХ.

За даними імуноферментного аналі-
зу, форсована морфінізація тварин 
супроводжувалася зниженням концен-
трації тестостерону в сироватці крові – 
у мишей групи МГХ-контролю вона 
була в 2 рази нижче, ніж у інтактних.

На висоті проявів гострого абстинент-
ного синдрому рівень тестостеронемії 
збільшився в 1,4 разу відносно показни-
ка групи активного контролю. Зміни 
концентрації тестостерону в крові тва-
рин, яким уводили рисперидон, за 
своєю спрямованістю виявилися 
опозитними до результатів, 
отриманих у двох паралельних 
дослідних групах (рис. 5). Якщо 
на фоні введення нейролептика 
вміст гормона зменшився на  
39 % (Р < 0,05), то Флуридон 
спричинив підвищення рівня 
тестостеронемії на 27 % віднос-
но активного МГХ-контролю, а 
флутамід – на 18 % (відмінності 
на рівні тенденцій).

Наявні відомості щодо меха-
нізмів реалізації активності флу-
таміду та рисперидону свідчать, 
що їх антинаркотичні ефекти, 
виявлені в проведеному дослі-

дженні, ґрунтуються на профі-
лях дії цих компонентів Флури-
дону. Флутамід блокує рецептори 
тестостерону, локалізовані як на 
периферії (у гонадах, наднирко-
вих залозах), так і в андрогенчут-
ливих тканинах структур голов-
ного мозку. Конкуруючи з андро-
генами за місця зв’язування, 
препарат не змінює продукцію 
статевих гормонів та відповідні 
регуляторні механізми. Антиан-
дрогенні властивості рисперидо-
ну, вірогідно, зумовлені впливом 
на функціонування гіпоталамо-
гіпофізарної системи регуляції 
синтезу та вивільнення чолові-

чих статевих гормонів. Цілком імовірно, 
що виявлені в проведених нами експери-
ментах антинаркотичні ефекти лікар-
ського засобу, як і його специфічна 
нейролептична активність, реалізуються 
за посередництва дофамінергічної систе-
ми – адже рисперидону притаманний 
антагонізм відносно D2-рецепторів ЦНС.

За результатами аналізу отриманих 
даних можна припустити, що механізм 
антинаркотичної дії Флуридону полягає 
в активному впливі компонентів цього 
комбінованого засобу на різні ланки 
патогенезу морфінової залежності.

Висновки
1. Андрогенний гормон ДГЕА поси-

лює проадиктивний потенціал мор-
фіну, що сприяє підвищенню ступе-
ня тяжкості абстинентного синдро-
му в наркозалежних мишей Balb/с.

Рис. 4. Вплив ДГЕА та Флуридону на 
«стрибкову» активність абстинентних мишей.

Примітка. Тут і на рис. 5: відмінності достовірні  
до контролю, Р < 0, 05.

Рис. 5. Зміни концентрації вільної фракції 
тестостерону в сироватці крові мишей Balb/с під 
впливом морфіну, налоксону, Флуридону та його 
активних компонентів.
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2. Рисперидон і флутамід при суміс-
ному введенні в складі комбінова-
ного засобу Флуридон проявляють 
синергічну протиабстинентну дію.

3. Вірогідний механізм реалізації 
антинаркотичної активності Флури-

дону зумовлений впливом його ком-
понентів на патогенетичні ланки 
опіоїдної наркоманії, з переважан-
ням дії флутаміду як конкурентно-
го антагоніста тестостерону й блока-
тора андрогенних рецепторів.
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В. Я. Пишель
Противоабстинентная активность и механизм действия  
антинаркотического средства Флуридон
Проведено экспериментальное исследование активности фиксированной комбинации флутамида и 

рисперидона на модели физической зависимости от морфина у мышей Balb/с. Показано, что дегидро-
тестостерон усиливает проаддиктивный потенциал морфина, тогда как антиандрогенные средства 
способны угнетать подкрепляющие эффекты опиоидов. Доказано, что противоабстинентная активность 
комбинированного средства Флуридон отображает свойства его компонентов, оказавших синергичное 
влияние на проявления синдрома отмены у морфинзависимых животных. Выявленная связь между 
функциональным состоянием опиоидергической системы и регуляцией секреции мужских половых гор-
монов определяет сущность механизма реализации антинаркотической активности Флуридона, веду-
щая роль в котором принадлежит флутамиду как конкурентному антагонисту тестостерона.

Ключевые слова: опиоидная зависимость, экспериментальная терапия, антиандрогенные 
средства, Флуридон, механизм действия

V. Y. Pishel
Antiabstinent activity and mechanism of action of Fluridon, antinarcotic drug
Experimental research of flutamide and risperidone fixed combination activity was held on a model of 

physical dependence on morphine in Balb/с mice. It was shown that dehydrotestosterone increases pro-
addictive potential of morphine, while antiandrogen means can oppress reinforcing effects of opioids. It 
was proven that antiabstinent activity of Fluridon combined medicine shows properties of its components 
that had synergic impact on symptoms of withdrawal syndrome in morphine dependent animals. 
Discovered connection between functional state of the opioidergic system and the regulation of male sex 
hormones secretion determines the essence of mechanism of Fluridon antinarcotic activity implementation, 
leading role in which belongs to flutamide as a competitive antagonist of testosterone.
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крем, мазь, лосьйон

Запальні хвороби шкіри складають 
досить велику частку в загальній 
структурі захворювань. Найрозповсю-
дженішими є хронічні захворювання 
шкіри – екзема, алергічні дерматити, 
атопічний дерматит, себорея та псоріаз 
[2, 11, 12].

Серед усього комплексу засобів фар-
макокорекції дерматитів важливу роль 
відводять місцевому лікуванню з вико-
ристанням топічних глюкокортикосте-
роїдів (ТГКС), препаратів першого ряду 
в терапії хронічних запальних захво-
рювань шкіри, оскільки вони мають 
потужну протизапальну, протисвербіж-
ну, імуносупресивну дію [6]. Однак 
використання ТГКС обмежує широкий 
спектр побічної дії. Ефективність та 
безпечність терапії залежить від раціо-
нального вибору препарату з урахуван-
ням типу та клінічної форми захворю-
вання, віку пацієнта, діючої речовини 
та лікарської форми [6, 7].

За результатами аналізу даних 
літератури було встановлено, що пре-
парат «Елоком» (крем, мазь, лосьйон) 
є одним із найефективніших та без-
печних ТГКС. Основним діючим ком-
понентом цього препарату є нефторо-
ваний глюкокортикостероїд (ГК) – 
мометазону фуроат, що належить до 
III класу «сильних стероїдів» (за 
Європейською класифікацією Miller & 
Munro) [9]. «Елоком» має виражену 
протизапальну, протисвербіжну, 
антиексудативну та антипроліфера-
тивну дію. Мометазону фуроат – 
потужний інгібітор синтезу трьох 
прозапальних цитокінів, що беруть 

участь у виникненні запального про-
цесу та його підтримці. Це свідчить 
про доцільність його застосування 
при таких дерматологічних патологі-
ях, як атопічний дерматит, псоріаз, 
екзема. Елоком має низьку системну 
адсорбцію (0,4–0,7 %). Безпечність 
препарату «Елоком» порівняна з без-
печністю мазі 1 % гідрокортизону 
ацетату, яка сьогодні є «золотим стан-
дартом» безпеки серед топічних глю-
кокортикостероїдів. Різноманітність 
топічних форм «Елоком» дозволяє 
його застосовувати при різних клініч-
них формах дерматитів [9, 10].

Мета дослідження – експеримен-
тальне порівняння протизапальної 
активності різних топічних форм пре-
парату «Елоком» із метою вивчення 
залежності «тип лікарської форми – 
сила ефекту».

Матеріали та методи. Порівняль-
ний аналіз протизапальної активності 
мазі, крему та лосьйону «Елоком» 
здійснювали на моделі неалергічного 
контактного дерматиту в щурів. Усі 
дослідження проводили відповідно до 
чинних вимог та рекомендацій щодо 
норм біоетики. Патологію відтворюва-
ли на білих нелінійних щурах – сам-
ках масою 180–230 г шляхом щоден-
ного нанесення на депільовану ділян-
ку шкіри (площею 3 × 3 см2) 3 крапель 
живичного скипидару протягом 10 діб 
[1, 3]. Лікування розпочинали на  
11 добу експерименту на піку розви-
тку субхронічного дерматиту та здій-
снювали протягом наступних 5 діб.  
В експерименті було використано  
30 тварин, які були розподілені на  
5 груп (по 6 тварин): 1 – інтактні тва-
рини; 2 – контрольна патологія; 3, 4 та 
5 групи – тварини, яким після 10 діб 
моделювання патологічного процесу 
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протягом 5 діб на ушкоджену ділянку 
шкіри наносили відповідно лосьйон, 
мазь та крем «Елоком». Інтенсивність 
розвитку дерматиту оцінювали візу-
ально за виразністю запальної реакції 
шкіри в балах (0 – відсутність види-
мої реакції, 1 – слабка еритема, 2 – 
чітка еритема, 3 – чітка еритема з 
ущільненням, 4 – еритема з явищами 
геморагії, вираженої інфільтрацією та 
серозно-геморагічними кірками з 
виразками) та за динамікою товщини 
шкірної згортки (ТШЗ).

Протизапальну активність препарату 
визначали на 15-й день експерименту 
за формулою:

ПА = 100% – (Ідосл · 100%)/ІКП,

де:
ПА – протизапальна активність;
Ідосл– інтенсивність ураження шкіри 

в дослідній групі;
ІКП– інтенсивність ураження шкіри в 

групі контрольної патології.
Як додаткові показники інтенсивнос-

ті запального процесу визначали: 
загальну кількість лейкоцитів, швид-
кість зсідання еритроцитів (ШЗЕ) [4]. 
Клінічний аналіз крові щурів здійсню-
вали тричі.

Крім того, для оцінки динаміки та 
виразності запального процесу після 
5-ї доби лікування в сироватці крові 
тварин за методиками фірми-виробни-
ка стандартних наборів реактивів 
«Філісітдіагностика» визначали біохі-
мічні показники – уміст загального 
білка (ЗБ) та активність аспартатамі-
нотрансферази (АсАТ), також визна-

чали ТБК реактивні продукти, що 
характеризують інтенсивність перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ) та опо-
середковано – ступінь руйнування 
цитоплазматичних мембран клітин у 
процесі запалення [4]. Отримані біохі-
мічні показники груп тварин, яких 
лікували, порівнювали з вихідними 
даними (інтактні тварини) та показни-
ками контрольної групи тварин.

Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили методами варіа-
ційної статистики з використанням 
показників: середнього значення, 
стандартного відхилення, похибки 
середнього, достовірності відмінностей 
між групами порівняння за критерієм 
Стьюдента (t), Ньюмана-Кейсла (мето-
дом ANOVA), довірчого інтервалу (p); 
відмінності вважали достовірними при 
P < 0,05 [8].

Результати та їх обговорення. Про 
розвиток патологічного процесу в дермі 
на 10-у добу експерименту свідчать 
дані, наведені в таблиці.

Клінічно дерматит проявлявся гіпе-
ремією з геморагіями, вираженою 
інфільтрацією та набряком тканин. 
Товщина шкірної згортки на піку пато-
логії в середньому в усіх групах збіль-
шилася в 3 рази. У деяких групах від-
мічено появу виразок із кірками. Інтен-
сивність ураження в усіх групах на 
10-у добу нанесення скипидару склала 
3,00–3,50 бала.

Після лікування тварин препаратами 
«Елоком» відмічалося покращання 
загального стану шкіри. У ході ліку-
вання спостерігали відторгнення 

Таблиця

Вплив топічних лікарських форм препарату «Елоком» на інтенсивність проявів 
дерматиту в щурів, викликаного скипидаром (n = 6)

Примітка. *Достовірно відносно контрольної патології (P ≤ 0,05).
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пошкоджених слоїв епідермісу та його 
відновлення, зменшення, а в деяких 
тварин взагалі зникнення гіперемії та 
набряку. У групі контрольної патології 
в більшості тварин запалення прогресу-
вало, з’явилися виразки з геморагіями 
та кірки.

Отримані результати дослідження 
(таблиця) показують, що ефективність 
лікування в різних групах тварин 
була неоднаковою, так інтенсивність 
ураження після 5-разового застосу-
вання лосьйону, мазі, крему складала 
відповідно: 1,42 ± 0,30; 1,25 ± 0,28; 
0,83 ± 0,17 бала, що достовірно менше 
ніж у групі контрольної патології в 
той самий термін спостереження – 
3,00 ± 0,13. Товщина шкірної згортки 
теж була достовірно меншою в групах 
тварин, яких лікували кремом, маззю 
та лосьйоном «Елоком», порівняно з 
групою контрольної патології в 1,64–
1,76 разу.

За виразністю протизапальної актив-
ності досліджувані лікарські форми пре-
парату «Елоком» можна розташувати в 
наступному порядку: крем (72,33 %) > 
мазь (58,33 %) > лосьйон (53,00 %).

Про розвиток запалення за умов 
моделювання дерматиту свідчить 
також динаміка гематологічних показ-
ників (рис. 1). На 10-у добу експери-
менту в результаті розвитку запален-
ня спостерігали збільшення ШЗЕ в 
середньому в 2,1 разу, рівня лейкоци-
тів – у 1,5 разу. Після лікування (15-а 
доба дослідження) спостерігалося зни-
ження або нормалізація цих показни-

ків у групах тварин, яких лікували: 
рівень лейкоцитів та ШЗЕ були ниж-
чими, ніж у групі контрольної патоло-
гії в 1,1–1,3 разу.

Щодо протизапальної дії досліджу-
ваних лікарських форм свідчить дина-
міка біохімічних маркерів запалення 
та рівня перекисного окиснення ліпідів 
у ході експерименту.

Так, у результаті 10-добового нане-
сення скипидару було зафіксовано 
збільшення АсАТ у 2,2 разу, ТБК-
реактантів у 1,4 разу, зменшення рівня 
ЗБ у 1,8 разу, що свідчить про досто-
вірність відтворення патології в тва-
рин. Після лікування рівеньТБК-реак-
тантів та активність АсАТ у групах 
тварин, яких лікували, були у 1,1–1,2 
разу нижчими, ніж у групі контроль-
ної патології (рис. 2).

Отже, після застосування мазі та 
крему значно покращувалися гемато-
логічні показники та деякі біохімічні 
маркери запалення. Зменшення інтен-
сивності системних проявів запалення 
після лікування в усіх групах було 
нижчим, ніж у групі контрольної пато-
логії, однак не достовірно, що підтвер-
джує відсутність системної дії препара-
тів «Елоком» та безпечність викорис-
тання.

Таким чином, лікарська форма пре-
парату впливає на ефективність місце-
вого лікування субхронічного запален-
ня шкіри в щурів та, як наслідок, 
сприяє покращанню або нормалізації 
системних маркерів запалення та гема-
тологічних показників.

Рис. 1. Динаміка гематологічних показників після 5-разового нанесення крему, мазі та 
лосьйону «Елоком» щурам з контактним неалергічним дерматитом.
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Висновки
1. На моделі субхронічного 

запалення шкіри в щурів встанов-
лено, що всі лікарські форми пре-
парату «Елоком» (лосьйон, мазь, 
крем) виявляють протизапальну 
дію. За умов використаної моделі 
найкращі результати отримано 
після застосування крему.

2. Препарат «Елоком» рекомен-
дують як препарат вибору для 
лікування хронічних запальних 
захворювань шкіри. Отримані 
результати досліджень дозволя-
ють рекомендувати крем як лікар-
ську форму, що проявляє найви-
разніший протизапальний ефект 
при лікуванні дерматитів.

Рис. 2. Зміна біохімічних показників та ПОЛ 
при нанесенні крему, мазі та лосьйону 
«Елоком» щурам з неалергічним дерматитом

Примітка. Значення групи інтактних тварин  
прийняті за 100 %.
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Л. А. Булыга, Я. А. Бутко, Л. Б. Иванцик
Сравнение противовоспалительной активности лосьона, крема и мази 
«Элоком» в условиях субхронического воспаления кожи у крыс
Актуальной является проблема распространения и лечения хронических дерматитов. Базовыми 

препаратами местной терапии воспалительных заболеваний кожи являются топические глюкокор-
тикостероиды. Осуществлен сравнительный анализ противовоспалительной активности лекар-
ственных форм (лосьон, мазь, крем) препарата «Элоком» (содержит глюкокортикостероид момета-
зона фуроат) на модели неаллергического контактного дерматита у крыс. Наивысшая противовос-
палительная активность установлена для лекарственной формы – крем.
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Лекарственные формы препарата – крем и мазь способствовали нормализации гематологиче-
ских показателей и некоторых биохимических маркеров воспаления в условиях моделирования 
дерматита у крыс.

Ключевые слова: дерматит, глюкокортикостероиды, воспаление, крем, мазь, лосьон

L. A. Buliga, Y. A. Butko, L. B.Ivantsyk
Comparison of anti-inflammatory activity lotion, cream and ointment «Eloсоm»  
in conditions of subchronic dermatitis in rats
Рroblem of treatment of chronic dermatitis stays actual. Basic medicine for therapy of inflammatory 

diseases of the skin are topical steroids. Comparative analysis of anti-inflammatory activity of the drug 
dosage forms (lotion, ointment, cream) «Eloсоm» (mometasone furoate) was carried on the model of non-
allergic contact dermatitis in rats. Cream showed highest anti-inflammatory activity. High impact on the 
normalization of hematologic and biochemical markers of inflammation in the body discovered for dosage 
forms – cream and ointment.
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Ключові слова: антидепресанти, 
толерантність, моноамінергічні системи

Резистентність до дії лікарських 
засобів є одним із бар’єрів на шляху 
раціональної фармакотерапії різнома-
нітних патологічних станів. Клінічні 
дані свідчать, що в 45–60 % хворих на 
депресію виявляють резистентність до 
специфічної фармакологічної дії анти-
депресантів. Експериментальні дослі-
дження підтверджують, що при довго-
тривалому введенні антидепресантів 
формується толерантність до їхньої дії. 
Тому визначення закономірностей роз-
витку толерантності та на цьому під-
ґрунті розробка методів подолання 
терапевтичної резистентності до дії 
антидепресантів є актуальною пробле-
мою психофармакології [7].

Аналіз даних літератури свідчить 
про різноманітність причин формуван-
ня терапевтичної резистентності до 
лікарських засобів й, зокрема, до 
антидепресантів [1, 10]. Беручи до 
уваги, що механізм дії антидепресан-
тів пов’язаний з їхнім впливом на 
різні ланки синаптичної передачі, 
можна припустити, що зміни у функ-
ціонуванні моноамінергічних систем 
мозку можуть бути однією із причин 
формування толерантності [5, 6, 9]. 
Мета дослідження – визначення змін 
функціонування моноамінергічних 
систем мозку на тлі толерантності до 
антидепресантної дії пірліндолу, амі-
триптиліну і флуоксетину. Указані 
препарати є представниками основних 
груп антидепресантів – інгібіторів 
МАО, трициклічних та селективних 
інгібіторів зворотного захоплення 
серотоніну відповідно [3].

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на білих мишах та щурах із 
використанням оцінки антидепресант-
ної активності досліджуваних препара-

тів за методом Порсолта та на резерпі-
новій моделі депресії [8].

Стан функціонування моноамінер-
гічних систем мозку визначали за 
допомогою агоністів та антагоністів, а 
саме сиднокарбу – норадренергічного 
психостимулятора; резерпіну, препара-
ту, який спустошує пресинаптичне 
депо серотоніну; галоперидолу – анта-
гоніста дофамінергічних рецепторів та 
апоморфіну – агоніста дофамінергіч-
них рецепторів.

Психостимулюючий ефект сидно-
карбу оцінювали за змінами горизон-
тальної рухової активності у «відкри-
тому полі». Дію апоморфіну визнача-
ли за латентним періодом та триваліс-
тю стереотипії. Нейротропний ефект 
галоперидолу реєстрували за вираже-
ністю каталепсії, яку вимірювали в 
балах за К. Раєвським. Резерпіновий 
симптомокомплекс включає оцінку 
каталепсії, пози «горб», блефаропто-
зу, пілоерекції [2].

Статистичний аналіз отриманих 
результатів здійснювали із застосу-
ванням t-критерію Ст`юдента про-
грамного пакета Microsoft Excel та 
«Statistica 6.0».

Результати та їх обговорення. У 
попередніх дослідженнях були встанов-
лені дози антидепресантів, які в мето-
диках Порсолта та резерпінової депре-
сії забезпечують антидепресантну дію. 
Для пірліндолу така доза становить  
40 мг/кг, амітриптиліну – 5 мг/кг, 
флуоксетину – 15 мг/кг при інтрапери-
тонеальному (і/п) введенні. Під час 
виконання досліду визначали трива-
лість уведення антидепресантів, що 
призводить до розвитку толерантності 
щодо їхнього антидепресантного впли-
ву. При цьому ефект толерантності до 
дії пірліндолу та амітриптиліну спосте-
рігали на 8 день щоденного введення, а 
для флуоксетину – на 15 день [4].
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Для визначення змін функціонуван-
ня нейромедіаторних систем мозку при 
розвитку толерантності до дії антиде-
пресантів порівнювали показники 
активності адрен-, серотонін- та дофа-
мінергічної передачі при застосуванні 
відповідних аналізаторів у тварин при 
одноразовому введенні досліджуваних 
препаратів і толерантних тварин до 
їхньої дії.

Роль адренергічної системи в роз­
витку толерантності до дії антиде­
пресантів. Загалом, антидепресанти 
підвищують активність адренергічної 
системи, що відображається в поведін-
ці тварин і проявляється зростанням 
спонтанної рухової активності. Подіб
ний ефект проявляє психостимулятор 
сиднокарб. У зв’язку із цим була 
підібрана допорогова доза сиднокарбу, 
на фоні якої з’являється можливість 
оцінки психоактивуючого впливу 
антидепресантів. Ця доза сиднокарбу 
становила 5 мг/кг при і/п уведенні 
білим щурам.

Хід досліду полягав у тому, що 
досліджуваний антидепресант уводили 
за 1 год до сиднокарбу й через 1 год 
після цього реєстрували горизонтальну 
рухову активність у «відкритому полі».

Отримані результати свідчать, що при 
дозі сиднокарбу 5  мг/кг (контроль ІІ) 
горизонтальна активність тварин не 
відрізнялася від такої в інтактних тва-
рин (контроль І) і становила 35,6 ± 4,7 
і 33,3 ± 7,7 квадра-
тів відповідно. При 
одноразовому вве-
денні пірліндолу та 
сиднокарбу рухова 
активність тварин 
не змінювалася від-
носно контролю І та 
контролю ІІ. Тобто, 
пірліндол не потен-
ціював психостиму-
люючу дію сидно-
карбу. Рухова 
активність не змі-
нювалася й при вве-
денні сиднокарбу 
тваринам, толерант-
ним до антидепре-
сантної дії пірліндо-
лу. Отримані резуль-

тати свідчать про те, що в розвитку 
толерантності до пірліндолу при його 
тривалому застосуванні адренергічна 
система ЦНС участі не бере.

Разом із цим, при одноразовому 
застосуванні флуоксетину та амітрипти-
ліну із сиднокарбом вірогідно збільшу-
валася горизонтальна рухова активність 
тварин – у 2,6 і 2,2 разу відповідно 
порівняно з контролем II. Ці дані дають 
підставу для висновку щодо потенціюю-
чої дії флуоксетину та амітриптиліну на 
психостимулюючий вплив сиднокарбу. 
У той самий час при введенні флуоксе-
тину та сиднокарбу тваринам, толерант-
ним до дії флуоксетину, феномена 
потенціювання психостимулюючої дії 
сиднокарбу не спостерігали (рисунок).

Аналогічну картину спостерігали 
при введенні амітриптиліну та сидно-
карбу тваринам, толерантним до дії 
амітриптиліну (рисунок).

Таким чином, на підставі отриманих 
результатів досліджень, можна зробити 
висновок, що пірліндол не має сенсибі-
лізуючого впливу на адренорецептори 
головного мозку, і тому адренергічна 
система ЦНС не бере участі в розвитку 
толерантності до антидепресантної 
активності пірліндолу.

Флуоксетин, як і амітриптилін, має 
суттєвий потенціюючий вплив на пси-
хостимулюючу дію сиднокарбу. У тва-
рин, толерантних до антидепресантної 
дії флуоксетину та амітриптиліну, ука-

Б

Рисунок. Потенціювання флуоксетином (А) та 
амітриптиліном (Б) психостимулюючої дії сиднокарбу.

Примітка. *Різниця вірогідна відносно контролю ІІ.

А
1 – контроль І (ізотонічний розчин 
натрію хлориду);
2 – контроль ІІ (сиднокарб, 5 мг/кг);
3 – флуоксетин + сиднокарб, 5 мг/кг 
(при введенні інтактним твари­
нам);
4 – флуоксетин + сиднокарб, 5 мг/кг 
(при введенні толерантним до дії 
флуоксетину тваринам)

Б
1 – контроль І (ізотонічний розчин 
натрію хлориду);
2 – контроль ІІ (сиднокарб, 5 мг/кг);
3 – амітриптилін + сиднокарб, 5 мг/
кг (при введенні інтактним твари­
нам);
4 – амітриптилін + сиднокарб, 5 мг/
кг (при введенні толерантним до дії 
амітриптиліна тваринам);

А
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заний психостимулюючий вплив цих 
препаратів не реєстрували. Виходячи з 
цього, можна припустити, що розвиток 
толерантності до антидепресантної дії 
флуоксетину та амітриптиліну при 
їхньому тривалому введенні розгор
тається на тлі десенсибілізації (десен-
ситизації) адренорецепторів нейронів 
головного мозку.

Роль дофамінергічної системи в роз­
витку толерантності до дії антиде­
пресантів. Критерієм оцінки дофамі-
нергічних механізмів розвитку толе-
рантності до дії антидепресантів є вира-
женість галоперидолової каталепсії та 
апоморфінової стереотипії у тварин при 
одноразовому та довгостроковому вве-
денні досліджуваних препаратів.

Проведені дослідження показали, що 
амітриптилін і, особливо, флуоксетин 
достовірно підвищували тривалість 
апоморфінової поведінкової стереотипії 
тварин на 22 % і 34 % відповідно, що 
свідчить про сенсибілізацію дофаміно-
вих рецепторів нейронів мозку до дії 
агоніста апоморфіну (табл. 1).

У тварин, толерантних до антидепре-
сантної дії амітриптиліну та флуоксе-

тину, сенсибілізуючий дофамінові 
рецептори ефект нівелюється (табл. 1), 
і тому можна припустити, що цей 
ефект є однією з ланок у механізмі роз-
витку толерантності при довгостроко-
вому застосуванні амітриптиліну та 
флуоксетину.

Пірліндол при одноразовому введен-
ні не впливав на тривалість апоморфі-
нової стереотипії, але в толерантних 
тварин значно її підвищував (табл. 1). 
При цьому не виключено, що гіперсен-
сибілізація дофамінових рецепторів у 
кінцевому результаті призводить до 
їхньої десенситизації.

Пірліндол і амітриптилін практич-
но не впливали на каталептогенну дію 
галоперидолу як при одноразовому 
введенні, так і при довгостроковому 
застосуванні. Флуоксетин проявляє 
виражений потенціюючий вплив на 
каталептичну дію галоперидолу. Ука-
заний ефект реєстрували у тварин при 
одноразовому введенні протягом 6 год 
спостереження. При цьому, за баль-
ною шкалою, вираженість каталепсії 
підвищувалася в 3–10 разів. Такий 
самий ефект відмічали й у толерант-

Таблиця 1

Вплив пірліндолу, амітриптиліну та флуоксетину на апоморфінову 
стереотипію при одноразовому їхньому введенні щурам та в толерантних  

до цих препаратів тварин, M ± m

Примітка. ©У чисельнику – кількість тварин, які мали стереотипію, у знаменнику – 
кількість тварин у досліді; *статистично значимі відмінності відносно контролю  
(Р < 0,05) при одноразовому введенні препарату; **статистично значимі відмінності  
в толерантних тварин відносно даних при одноразовому введенні препарату (Р < 0,05); 
кількість тварин у кожній групі n = 7.
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них до дії флуоксетину тварин, за 
винятком 6-ї год спостереження, коли 
потенціююча дія флуоксетину нівелю-
валася (табл. 2).

Можна припустити, що флуоксетин 
сенсибілізує дофамінові рецептори, і 
тому галоперидол викликає більш 
виразну каталептогенну дію. Але при 
тривалому сенсибілізуючому ефекті 
дофамінові рецептори можуть перехо-
дити в стан десенситизації.

Роль серотонінергічної системи в 
розвитку толерантності до дії 

антидепресантів. Функціональну 
активність серотонінергічної системи 
оцінювали за динамікою резерпіново-
го симптомокомплексу поведінки тва-
рин (каталепсія, поза «горб», блефа-
роптоз, пілоерекція), що, як відомо, 
розглядається як експериментальний 
еквівалент депресії та асоціюється з 
антисеротоніновою дією. Було вста-
новлено, що резерпін у дозі 15 мг/кг 
і/п через 24 год у щурів викликає всі 
вищезгадані поведінкові симптоми 
депресії (табл. 3).

Таблиця 2

Вплив пірліндолу, амітриптиліну та флуоксетину на вираженість  
каталепсії в щурів при одноразовому їхньому введенні та в толерантних  

до цих препаратів тварин, M ± m

Примітка. *Статистично значимі відмінності відносно контролю (Р < 0,05) при 
одноразовому введенні препарату; **статистично значимі відмінності в толерантних 
тварин відносно даних при одноразовому введенні препарату (Р < 0,05).

Таблиця 3

Вплив пірліндолу, амітриптиліну та флуоксетину  
на показники резерпінової депресії

Примітка.+ – наявність ознак депресії, - – відсутність ознак депресії
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Пірліндол (40 мг/кг), амітриптилін 
(5 мг/кг) і флуоксетин (15 мг/кг) при 
одноразовому введенні попереджували 
розвиток резерпінової депресії у тварин 
(табл. 3).

У той самий час, на тлі сформованої 
толерантності, указані антидепресанти 
не запобігали антисеротоніновій дії 
резерпіну, що свідчить про участь серо-
тонінової системи в механізмах розвит
ку толерантності до антидепресантного 
впливу пірліндолу, амітриптиліну та 
флуоксетину.

Узагальнені дані щодо участі нейро-
медіаторних механізмів у розвитку 
толерантності до дії антидепресантів 
наведено в таблиці 4.

Висновки
1. Найбільш виражені зміни функціо-

нування адренергічної, дофамінер-
гічної та серотонергічної систем спо-
стерігаються в розвитку толерант-
ності до флуоксетину. Цей факт 
може пояснити більш повільне в часі 
формування толерантності до флуок-
сетину (15 діб) порівняно з пірліндо-
лом та амітриптиліном (8 діб).

2. Серотонінергічна система бере 
участь у формуванні толерантності 
до дії всіх досліджуваних антиде-
пресантів.

3. Отримані дані свідчать, що адре-
нергічна система не задіяна в роз-
витку толерантності до пірліндолу.

Таблиця 4

Роль нейромедіаторних систем головного мозку в механізмах розвитку 
толерантності до дії антидепресантів

Примітка.– – відсутність відповідних ефектів, + – ефекти присутні, 
++ – виражені ефекти.
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А. П. Ворожбыт
Моноаминергические механизмы развития толерантности  
к действию антидепрессантов
В предварительных опытах было установлено, что длительное введение пирлиндола, амитрип-

тилина и флуоксетина приводит к развитию толерантности к их антидепрессантному действию. 
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Развитие толерантности может быть связано с функциональными изменениями моноаминергиче-
ских систем мозга, которые играют важную роль в проявлении антидепресантного действия иссле-
дуемых препаратов.

Полученные результаты свидетельствуют, что наиболее выраженные изменения функциониро-
вания адренергической, дофаминергической и серотонинергической систем прослеживаются при 
развитии толерантности к флуоксетину. Серотонинергическая система причастна к развитию толе-
рантности к исследуемым антидепрессантам, адренергическая система не вовлечена в механизмы 
развития толерантности к пирлиндолу.

Ключевые слова: антидепрессанты, толерантность, моноаминергические системы

A. Vorozhbyt
Monoaminergic mechanisms of tolerance to the action of antidepressants
In previous experiments it was found that long-term injections of the pirlindole, amitriptyline and 

fluoxetine leads to the tolerance to their anti-depressant action. The tolerance may be associated with 
functional changes monoaminergic systems of the brain that play a major role in the antidepressant effect 
of the drugs.

The results indicate that certain changes of functioning adrenergic, dopaminergic and serotonergic 
systems traces the development of tolerance to fluoxetine. Serotonergic system takes part in the formation 
of tolerance of all tested antidepressants, and adrenergic system is not involved in the mechanism 
development of tolerance to pirlindole.

Key words: antidepressants, tolerance, monoaminergic systems
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Ключові слова: критичні показники якості, 
ВЕРХ, ГХ, ТШХ, технологічні домішки, 
1-(b-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-тріазолію 
бромід

Створення нових лікарських препа-
ратів передбачає розробку аналітичного 
забезпечення на всіх стадіях синтезу, 
контролю якості субстанції та лікар-
ських форм відповідно до вимог ДФУ 
та Настанов з якості [1, 2].

Однією з вимог до забезпечення якос-
ті субстанцій є встановлення критич-
них показників якості на вміст техно-
логічних домішок: вихідних продуктів 
синтезу та залишкових кількостей 
органічних розчинників.

Колективом авторів під керівни-
цтвом професора І. А. Мазура синтезо-
вана нова сполука 1-(b-фенілетил)-4-
аміно-1,2,4-тріазолію бромід, що за 
силою антигіпертензивної дії переви-
щує ефективність карведіолу та кардіо-
трилу і може бути застосована за умов 
гострого періоду інфаркту міокарда [3, 
4]. Розробці методик, що дозволяють 
визначити критичні показники якості 
нової субстанції, присвячено цю робо-
ту. Мета дослідження – визначення 
вмісту технологічних домішок у суб-
станції 1-(b-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-
тріазолію броміду.

Матеріали та методи. Синтез суб-
станції проходить за взаємодії 4-аміно-
1,2,4-тріазолу в b-брометилбензолом у 
середовищі ізопропанолу або ацетону. 
Вищевказані речовини стали об’єктами 
дослідження.

Хроматографічне визначення дослі-
джуваної субстанції та її технологічних 
домішок проводили на газовому хрома-
тографі GC-2014 Shimadzu та ВЕРХ-
хроматографі LC-20 Shimadzu, спектро-
фотометричні дослідження на спектро-

фотометрі UV-1700 Shimadzu. Умови 
проведення досліджень наведено далі.

Результати та їх обговорення. Дослі-
дження УФ-спектрів вихідних продук-
тів синтезу (рис. 1, 2) довели, що 
4-аміно-1,2,4-тріазол має максимум 
поглинання за межами 200 нм, тоді як 
b-брометилбензол та досліджувана суб-
станція (рис. 3) мають максимуми  
209 нм і 211 нм відповідно. У зв’язку із 
цим спектрофотометричне визначення 
субстанції в присутності вихідних про-
дуктів синтезу неможливо, як немож-
ливо й кількісне визначення 4-аміно-
1,2,4-тріазолу методом ВЕРХ із 
УФ-спектрофотометричним детектором.

У той самий час оптичні характерис-
тики досліджуваних сполук вказують 
на можливість проведення аналізу 
b-брометилбензолу методом ВЕРХ.

Добра розчинність технологічних 
домішок у воді, ацетоні, ізопропанолі 
та погана й повільна у хлороформі, 
бензолі дозволила прогнозувати мож-
ливість розробки методик їхнього 
контролю за допомогою ТШХ із засто-
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Визначення вмісту технологічних домішок  
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Рис. 1. УФ-спектр 0,2 % розчину 4-аміно-
1,2,4-тріазолу в метиловому спирті.
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суванням хроматографічних систем, 
що містять зазначені розчинники [4].

Визначення домішки b-брометил-
бензолу в субстанції 1-(b-фенілетил)-4-
аміно-1,2,4-тріазолію броміду. Визна-
чення проведено методом ВЕРХ відпо-
відно до вимог ДФУ 2.2.29 та 2.2.44N.

Приготування випробовуваного розчи-
ну. 50 мг (точну наважку) субстанції дода-
ють до мірної колбу місткістю 25 мл, роз-
чиняють у 20 мл рухомої фази «А», 
доводять об’єм розчину тим самим роз-
чинником до мітки й перемішують.

Приготування розчину порівняння 
b-брометилбензолу. 25 мг (точну 
наважку) b-брометил-бензолу додають 
до мірної колби місткістю 25 мл, роз-
чиняють у 20 мл спирту 96 %, дово-
дять об’єм розчину тим самим розчин-
ником до мітки й перемішують.

0,50 мл одержаного розчину додають 
до мірної колби місткістю 50 мл, дово-
дять об’єм розчину рухомою фазою 
«А» до мітки й перемішують.

По 10 мкл розчинника (рухомої фази 
«А»), випробовуваного розчину та роз-
чину порівняння b-брометил-бензолу 
хроматографують на рідинному хрома-
тографі із УФ-спектрофотометричним 
детектором за наступних умов:

–	колонка, розміром 100 мм × 4,0 мм, 
що заповнена сорбентом «ReproSil 
Basic C18», розмір часток 3 мкм;

–	склад рухомої фази «А»: 0,1 % 
розчин фосфорної кислоти – ацето-
нітрил (35 : 65);

–	швидкість рухомої фази – 0,750 мл/хв;

–	температура колонки – +35 °С;
–	довжина хвилі детектування – 211 нм.
Хроматограми, наведені на рисунку 

4, свідчать, що досліджувані зразки 
субстанції не містять домішки 
b-брометилбензолу, але наявна неіден-
тифікована домішка з часом утриман-
ня 6,06–6,10 хв, кількість якої не 
перевищує 0,005 % у перерахунку на 
b-брометилбензол.

Уміст b-брометилбензолу в субстан-
ції (Х) у відсотках розраховують за 
формулою:

де: Sb – середнє значення площ 
піків b-брометилбензолу, розрахо-
ване із хроматограм випробовува-
ного розчину;

Sob – середнє значення площ піків 
b-брометилбензолу, розраховане із 
хроматограм порівняння;

mo – маса наважки  b-брометилбен
золу, мг;

m – маса наважки субстанції, мг.
 Уміст b-брометилбензолу в субстан-

ції не повинен перевищувати 0,5 %.
Наведені на рисунку 5 дані свідчать 

про наявність неідентифікованої доміш-
ки, яка зафіксована й у досліджуваних 
розчинах субстанції.

Результати вважаються вірогідними, 
якщо виконуються наступні умови:

–	час утримання піка b-брометилбен
золу на хроматограмах розчину 

Рис. 2. УФ-спектр 0,2 % розчину 
b-брометилбензолу в метиловому спирті.

Рис. 3. УФ-спектр 0,2 % розчину 1-(b-феніл
етил)-4-аміно-1,2,4-тріазолію броміду в 
метиловому спирті.

Х = = ,
Sb · mo · 25 · 0,5 · 100 Sb · mo

Sob · m · 25 · 50 Sob · m
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порівняння повинен бути 
від 4 до 6 хв;
–	 на хроматограмі роз-
чинника (РФ «А») мають 
бути відсутніми піки, що 
співпадають за часом 
утримання з піком 
b-брометилбензолу на 
хроматограмах розчину 
порівняння;
–	 ефективність хромато-
графічної системи, розра-
хована за піками 
b-брометилбензолу на хро-
матограмах розчину порів-
няння, має бути не менше 
за 1000 теор. тарілок;
–	 відносне стандартне від-
хилення площ піків 
b-брометилбензолу розра-
ховане із хроматограм роз-
чину порівняння, має від-
повідати вимогам ДФУ 
2.2.46N.

Таким чином, одержані 
результати (рис. 4–6) 
дозволяють стверджувати, 
що запропоновані умови 
хроматографування є віро-
гідними:
–	 час утримання піка 
b-брометилбензолу складає 
7,22 при збіжності (% RSD 
0,022);
–	 на хроматограмі роз-
чинника (РФ «А») відсутні 
піки, що співпадають з 
часом утримання піка 
b-брометилбензолу та не- 
ідентифікованої домішки;
–	 ефективність хромато-
графічної системи, що роз-
рахована за піками 
b-брометилбензолу на хро-
матограмі розчину порів-
няння, складає 9096 теоре-
тичних тарілок (% RSD 
0,093);
–	 відносне стандартне від-
хилення площ піків 
b-брометилбензолу, що 
розраховано із хроматогра-
ми розчину порівняння, 
складає 0,178 при нормі не 
більш 2,5 %.

Рис. 4. Хроматограми випробовуваних розчинів 
субстанції та результати аналізу.

Рис. 5. Хроматограми досліджуваних розчинів 
порівняння b-брометилбензолу та результати аналізу.
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Методика дозволяє ідентифікувати 
наявність домішки b-брометилбензолу 
при вмісті в субстанції 0,05 % (рис. 6) 
та неідентифікованої домішки – 0,005 % 
(рис. 4).

Методика визначення домішки 
4-аміно-1,2,4-тріазолу в субстанції1-(b-
фенілетил)-4-аміно-1,2,4-тріазолію бро-
міду методом ТШХ. Приготування 
випробовуваного розчину. 40 мг (точну 
наважку) субстанції додають до мірної 
колби місткістю 5 мл, розчиняють у  
4 мл метанолу, доводять об’єм розчину 
тим самим розчинником до мітки й 
перемішують (8 мг/мл).

Приготування розчину порівняння. 
10 мг (точну наважку) 4-аміно-1,2,4-
тріазолу додають до мірної колби міст-
кістю 5 мл, розчиняють в 4 мл мета-
нолу, доводять об’єм розчину тим 
самим розчинником до мітки й пере-
мішують (2 мг/мл).

1,0 мл одержаного розчину дода-
ють до мірної колби місткістю 25 мл, 
розчиняють в 4 мл метанолу, дово-
дять об’єм розчину тим самим роз-
чинником до мітки й перемішують 
(0,08 мг/мл).

На лінію старту хроматографічної 
пластинки «Сорбфіл ПТСХ-П-А», роз-
міром 5 × 10 см наносять смугами дов
жиною по 8 мм 20 мкл (160 мкг) випро-
бовуваного розчину, 20 мкл (1,6 мкг) та 
10 мкл (0,8 мкг) розчину порівняння 
4-аміно-1,2,4-тріазолу. Пластинку вмі-
щують у камеру із сумішшю розчинни-
ків пропанол-2 – вода (10:1) і хромато-
графують висхідним способом.

Коли фронт розчинників про-
йде близько 7 см від лінії стар-
ту, пластинку виймають, вису-
шують на повітрі до відсутності 
запаху пропанолу-2 та витри-
мують у камері з парами йоду 
до появи чіткої плями на хро-
матограмі розчину порівняння 
з нанесенням 10 мкл.

На хроматограмі випробову-
ваного розчину додаткова 
пляма, що розташована на рівні 
плями 4-аміно-1,2,4-тріазолу, 
не повинна перевищувати за 
інтенсивністю й розміром 
плями на хроматограмі розчи-
ну порівняння 4-аміно-1,2,4-
тріазолу з нанесенням 20 мкл 

(не більш 1 %).
Таким чином, виходячи з даних хро-

матограми (рис. 7) межа визначення 
4-аміно-1,2,4-тріазолу в субстанції 
складає 0,25 %.

Визначення залишкових кількостей 
органічних розчинників (ацетону та 
ізопропанолу) у субстанції 1-(b-феніле
тил)-4-аміно-1,2,4-тріазолію броміду. 
Стадії синтезу 1-(b-фенілетил)-4-аміно-

Рис. 6. Хроматограми розчину порівняння 
субстанції b-брометилбензолу (2) з концентра
цією, відповідною 0,5 % у субстанції (1), розчин
ника (3) й розчину b-брометилбензолу з концент
рацією, відповідною 0,05 % у субстанції (4).

Рис. 7. ТШХ-хроматограма 
випробовуваного розчину субстанції (5) 
та розчинів порівняння 4-аміно-1,2,4-
тріазолу з концентраціями, що 
відповідають 5 % (хроматограми 4 і 6),  
1 % (хроматограма 3), 0,5 % 
(хроматограма 2) й 0,25 % 
(хроматограма 1) умісту в субстанції.
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1,2,4-тріазолію броміду, включаючи 
перекристалізацію, проходять в ацето-
ні або ізопропанолі. Згідно з Настано-
вою з регламентації залишкових кіль-
костей органічних розчинників (CHM/
ICH/293/95 – Guidelines for residual 
solvents) ацетон та ізопропанол нале-
жать до розчинників класу 3 – мало-
токсичні розчинники. Клас 3 розчин-
ників має значення дозволеної добової 
дії (PDE) 50 мг/доба та більше, тобто 
критична межа концентрації ацетону 
або ізопропанолу в субстанції ≥ 0,5 % 
та не потребує обґрунтування.

Визначення проведено методом газо-
вої хроматографії відповідно до вимог 
ДФУ 2.2.28 і 2.2.46(N).

Приготування випробовуваних зраз-
ків. Не менш ніж у 3 посудини місткіс-
тю 10 мл від приладу для приготуван-
ня, дозування, відбору та введення 
рівноважної парової фази додають по 
(100 ± 1) мг субстанції, по 1,0 мл води Р 
та по 2,0 мл розчину внутрішнього 
стандарту. Посудини відразу гермети-
зують гумовою мембраною із фторо-
пластовим шаром.

Приготування зразків порівняння 
ацетону та пропанолу-2. У мірну 
колбу місткістю 50 мл додають 40 мл 
води Р, мікрошприцем 32 мкл (25 мг) 
пропанолу-2 та 7 мкл (5 мг) ацетону, 
доводять об’єм розчину водою Р до 
мітки та перемішують.

Не менш ніж у 3 посудини місткістю 
10 мл від приладу для приготування, 
дозування, відбору та введення рівно-
важної парової фази поміщають по  
(100 ± 1) мг препарату, у кожну посуди-
ну додають по 1,0 мл одержаного роз-
чину ацетону та пропанолу-2, та по  
2,0 мл розчину внутрішнього стандарту. 
Посудини одразу герметизують гумовою 
мембраною із фторопластовим шаром.

Приготування розчину внутрішньо-
го стандарту.

У мірну колбу місткістю 100 мл 
поміщають 80 мл води Р, додають 
мікрошприцем 32 мкл (25 мг) пропано-
лу-1, доводять об’єм розчину водою Р 
до мітки та перемішують.

Посудини з випробовуваними зразка-
ми та зразками порівняння ацетону й 
пропанолу-2 поміщають у прилад для 
приготування, дозування, відбору та вве-

дення рівноважної парової фази та про-
водять визначення в наступних умовах:

–	температура термостатування зраз-
ків – 100 °С;

–	час термостатування – 15 хв;
–	при термостатуванні зразки пере-

мішують – 300 об/хв;
–	температура шприца пробовідбір-

ника – 110 °С;
–	об’єм проби, що вводиться – 0,25 мл.
 Умови хроматографування:
– колонка, капілярна кварцева, розмі-

ром 30 м × 0,53 мм, з нерухомою 
фазою ПЕГ-20М (макрогол 20М), тов-
щина шару 1 мкм (або аналогічна);

–	температуру колонки програмують: 
70 °С витримують протягом  
5 хв, далі температуру підвищують зі 
швидкістю 20 °С/хв до температури 
140 °С та витримують протягом 5 хв;

–	розділення потоку програмують: 
1:20, витримують протягом 1 хв, 
далі розділення потоку 1 : 5;

– температура інжектора – 170 °С;
–	температура детектора – 220 °С;
– швидкість газу-носія (азот, аргон, 

гелій) – 5 мл/хв.
Хроматограму й результати аналізу 

випробовуваного зразка та зразків 
порівняння ацетону, пропанову-2 наве-
дено на рисунках 8 – 9.

Уміст пропанолу-2 або ацетону (Х) у 
препараті, у відсотках, розраховують 
за формулою:

де: Bi – середнє значення відношення 
площ піків ацетону або пропано-
лу-2 до площ піків внутрішнього 
стандарту, розраховане із хромато-
грам рівноважної парової фази над 
випробовуваними зразками;

Boi – середнє значення відношення 
площ піків ацетону або пропано-
лу-2 до площ піків внутрішнього 
стандарту, розраховане із хромато-
грам рівноважної парової фази над 
зразками порівняння метанолу;

mo – маса ацетону або пропанолу-2, мг.
Уміст С3Н6О (ацетону) у препараті 

повинен бути не більше 0,1 %.
Уміст С3Н8О (пропанолу-2) у препа-

раті повинен бути не більше 0,2 %.

Х = ,
Bi · mo · 1

(Boi – Bi) · m · 50
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Результати аналізу вважають вірогід-
ними, якщо виконуються такі умови:

–	коефіцієнт розділення піків вну-
трішнього стандарту та пропано-
лу-2, розрахований із хроматограм 
рівноважної парової фази над зраз-
ками порівняння ацетону і пропа-
нолу-2, повинен бути не менше 2,5;

–	ефективність хроматографічної 
системи, розрахована за піком аце-
тону на хроматограмах рівноваж-
ної парової фази над зразками 
порівняння ацетону і пропанолу-2, 

повинна бути не менше 50 000 тео-
ретичних тарілок;

–	відносне стандартне відхилення 
величин відношення площ піків 
пропанолу-2 до площ піків вну-
трішнього стандарту має відповіда-
ти вимогам ДФУ 2.2.46N

Отже, результати аналізу показують 
відсутність ацетону в досліджуваних 
зразках та наявність 0,18 % ізопропа-
нолу (пропанолу-2).

Розроблена методика вірогідна та 
дозволяє контролювати домішки ацето-
ну та ізопропанолу в кількості критич-
ної межі в субстанції ≥ 0,5 %:

–	час утримання ацетону – 2,734, 
ізопропанолу (пропанолу-2) – 
3,232-3,235, внутрішнього стандар-
ту (пропанолу-1) – 4,369-4,393;

–	коефіцієнти розділення внутріш-
нього стандарту та пропанолу-2, 
розраховані із хроматограми рівно-
важної парової фази над зразками 
порівняння пропанову-2 та ацето-
ну, становлять 22,7;

–	ефективність хроматографічної 
системи 77559-94145 теоретичних 
тарілок.

 Відносне стандартне відхилення 
площі піків пропанолу-2 до площ піків 
внутрішнього стандарту – 1,15.

У досліджених зразках субстанції не 
було знайдено ацетону (рис. 8, табли-
ця), але хроматограма (рис. 9) свідчить 
про можливість визначення кількісно-
го вмісту ацетону, якщо він буде вико-
ристовуватися в синтезі.

Висновки
1. Проведено дослідження із застосу-

ванням методів ВЕРХ, ГХ та ТШХ 
для розробки методик визначення 
технологічних домішок – 4-аміно-
1,2,4-тріазолу й b-брометилбензолу 
та залишкових кількостей органіч-
них розчинників – ацетону й ізо-
пропанолу.

2. Вивчено чутливість відкриття 
4-аміно-1,2,4-тріазолу на пластинах 
«Сорбфіл ПТСХ-П-А» у системі роз-
чинників ізопронанол (пропанол-2) – 
вода (10:1), що використано в методи-
ці кількісного визначення цієї доміш-
ки в кількості критичного показника 
якості – від 0,25 % у субстанції.

Рис. 8. Хроматограма та результати 
аналізу випробовуваного зразка.

Рис. 9. Хроматограма та результати 
аналізу зразків порівняння ацетону та 
пропанолу-2.
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3. Розроблено методику оцінки кри-
тичного показника якості субстанції 
за наявністю b-брометилбензолу із 
застосуванням рідинного хромато-
графа з УФ-спектрофотометричним 
детектором на колонці (сорбент 
Reprosil Basic C-18, склад рухомої 
фази: 0,1 % розчин кислоти фосфор-
ної-ацетонитрил (35:65). Методика 
дозволяє визначати мінімальну кіль-
кість b-брометилбензолу в субстан- 
ції – 0,05 %, неідентифікованої доміш-
ки – 0,005 %, що гарантує можли-
вість встановлення критичних показ-
ників якості з визначення домішок, 
розпочинаючи з цих відсотків.

4. Методика кількісного визначення 
ацетону та пропанолу-2, що 
базується на застосуванні ГХ на 
капілярній кварцевій колонці з 
рухомою фазою ПЕГ-20М (макро-
гол 20М), дозволяє визначити 
наявність домішок вищевказаних 
органічних розчинників у кількос-
ті від 0,25 % у субстанції.

5. Розроблені методики, що відпо-
відають вимогам ДФУ, передано 
на завод «Хімреактив» НТК 
«Монокристал» для введення в 
методи контролю якості (МКЯ) та 
нормативну технологічну доку-
ментацію.

Таблиця

Розрахунок результатів аналізу залишкових кількостей ацетону та 
ізопропанолу (пропанолу-2) в аналізованих серіях 1-(b-фенілетил)- 

4-аміно-1,2,4-тріазолію броміду
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1-(b-фенилэтил)-4-амино-1,2,4-триазолия бромида
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Ключові слова: похідні імідазо [1,2-a]
азепінію, ізольовані препарати 
гладеньком’язових органів, спазмолітична 
(токолітична) активність

Проблема передчасних пологів (ПП) 
актуальна не лише для економічно 
занепалих країн, зростання кількості 
передчасно новонароджених характер­
но і для економічно розвинених регіо­
нів [8]. В Україні станом на 2010 р. 
кількість ПП становить 6–7 випадків 
на 100 пологів. Етіологія ПП є не 
вивченою, хоча відмічений її взаємо­
зв’язок з анатомічними, генетичними, 
ендокринними, інфекційними та імун­
ними факторами впливу [5].

Клініцистами для вирішення даної 
проблеми використовується токолітич­
на терапія. На маточні скорочення 
можуть діяти препарати декількох 
груп, що мають різні місця впливу на 
міометрій: блокатори окситоцинових 
рецепторів, b-адреноміметики, інгібіто­
ри циклооксигенази, препарати магнію 
та блокатори кальцієвих каналів [3].

Кожна група препаратів відрізняєть­
ся не лише за ефективністю та часто­
тою використання, але й за кількістю 
протипоказань та виражених побічних 
ефектів [10].

Зокрема, при використанні блокато­
рів окситоцинових рецепторів, а саме 
препарату атозибан, відмічена тенден­
ція до зменшення маси тіла новонаро­
джених, збільшення випадків перина­
тальних захворювань та смертності 
серед немовлят. При застосуванні для 
токолітичної терапії нестероїдних про­
тизапальних препаратів були відмічені 
побічні реакції не лише в плода чи 
новонародженого, але й у матері. Серед 
побічних реакцій у матері зареєстрова­
ні нудота, езофагальний рефлюкс, 
гастрит, блювота, порушення системи 

згортання крові, у новонародженого – 
відкритий артеріальний протік [6]. Не 
менший перелік побічних ефектів 
характерний і для препаратів із групи 
b-адреноміметиків. Зокрема, у плода 
розвивається тахікардія, а в матері 
окрім тахікардії – тремор, гіпотензія, 
задуха, дискомфорт у грудній клітині, 
гіпокаліємія, гіперглікемія. Клінічні 
дослідження доводять здатність 
b2-адреноміметиків зменшувати ризик 
передчасних пологів, але значного зни­
ження перинатальних захворювань та 
смертності не спостерігалося. У клініч­
ній практиці досліджується викорис­
тання препаратів магнію. Ефективність 
магнію сульфату, з його вірогідною 
небезпекою для життя плода, так і не 
була доведена протягом десятиліть, 
зараз у клініці використовують препа­
рат Магне-В6 [7]. Ефективність препа­
рату доведена клінічними дослідження­
ми, хоча перелік побічних дій препара­
ту суттєво не зменшився [9]. Представ­
ник групи блокаторів кальцієвих кана­
лів – ніфедипін – має доведену клінічно 
токолітичну активність та здатен про­
лонгувати вагітність на 4–6 діб [11]. 
Побічна дія препарату на плід та матір 
достовірно не вивчена [13].

У світі та на теренах України здій­
снюється пошук перспективних речо­
вин з іншими механізмами дії, напри­
клад, нейротропні та міотропні спазмо­
літики, антагоністи серотонінових 
рецепторів, гормональні препарати. 
Але найперспективнішим напрямом у 
створенні нових лікарських засобів з 
утеролітичною активністю, на наш 
погляд, є синтез сполук, що належать 
до групи міотропних спазмолітиків – 
блокаторів Са2+-каналів чи активаторів 
АТФ-залежних К+-каналів. Такі влас­
тивості за попереднім РАSS прогнозом 
можливо притаманні похідним імідазо 
[1,2-a]азепінію. З віртуально створеної 
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бази сполук ми відібрали для скринін­
гових досліджень на ізольованих смуж­
ках рогів матки щурів можливі блока­
тори Са2+-каналів та активатори 
К+-каналів.

Мета дослідження – вивчення впли­
ву похідних імідазо [1,2-а]азепінію на 
скоротливу активність матки.

Матеріали та методи. Дослідження 
було проведено на ізольованих смуж­
ках рогів матки білих безпорідних 
щурів жіночої статі масою 195 ± 10 г 
розведення віварію ПП «Біомодельсер­
віс». Тварин утримували за температу­
ри 22–24 °С з 14-годинним світловим 
періодом доби на стандартному харчо­
вому раціоні віварію за умови вільного 
доступу до води.

Усі самиці щурів були взяті в екс­
перимент під час стадії естрального 
циклу – діеструс. Визначення стадії 
естрального циклу здійснювали шля­
хом аналізу вагінальних мазків. Вагі­
нальні мазки брали щоденно з 8 до 
10 год ранку, фіксований час доби 
пов’язаний з циркадними ритмами 
регуляції та функціонування репродук­
тивної системи самиць та змінами 
інтенсивності обмінних процесів.

Перед початком експерименту тварину 
зважували та відсаджували, залишаючи 
її без доступу до їжі та води протягом  
1 год. Після евтаназії шляхом цервікаль­
ної дислокації проводили виділення ліво­
го та правого рогу матки. Після виділен­
ня біологічний матеріал розміщували в 
аерованому розчині Кребса наступного 
складу (у ммоль/л): NaCl-132; KCl-4,7; 
NaH2PO4-1,4; NaHCO3-16,3; CaCl2-2,5; 
MgCl2-1,05; глюкоза-6,5. Аерацію розчи­
ну здійснювали карбогеном (газова суміш 
5 % СО2 / 95 % О2) [1].

Після очищення рогу матки від жиро­
вої та сполучної тканини краніально 
біля маточної труби відрізали кільце 
завширшки в 5 мм. Відрізане кільце 
розрізали на поперечні смужки та фік­
сували їх у проточній камері на двох 
сталевих гачках із попереднім наванта­
женням 2 mN. Камеру об’ємом 0,5 мл 
перфузували розчином Кребса зі швид­
кістю 0,7 мл/хв, температуру підтриму­
вали на постійному рівні 37 ± 0,5 °С.

Після попереднього навантаження 
здійснювали адаптацію ізольованих 

препаратів до стабілізації фазних ско­
рочень не менше 40 хв, після чого про­
тягом 20 хв реєстрували вихідні спон­
танні скорочення ізольованих смужок. 
Вихідне тонічне скорочення викликали 
окситоцином у концентрації 0,1 МО/мл 
упродовж 20 хв. Потім на фоні кон­
стриктора додавали до буферного роз­
чину досліджувану речовину в концен­
траціях 10–7, 10–6, 10–5, 10–4 моль/л.

У дослідженнях було визначено 
токолітичну активність похідних іміда­
зо [1,2-a]азепінію, синтезованих у від­
ділі синтезу фізіологічно активних 
речовин ДУ «ІФТ НАМНУ». Сполуки 
IFT_000176 (-OCH3); IFT_000177  
(-NO2); IFT_000178 (-CH3); IFT_000233 
(-F) загальної формули:

У ході експерименту реєстрували 
скоротливу активність міометрію та 
вимірювали наступні параметри скоро­
чення-розслаблення: серед горизон­
тальних («часових») параметрів – три­
валість фази скорочення (АD) та роз­
слаблення (DC), інтервал між циклами 
скорочень (CA’), тонус (T), а також 
вимірювали один вертикальний («енер­
гетичний») параметр – амплітуду ско­
рочення (DB) (рис. 2) [4].

Максимальну амплітуду скорочення 
виражали у відсотках відносно скоро­

Рис. 1. Загальна формула похідних 
імідазо [1,2-a]азепінію.

Рис. 2. Схематичне зображення окремих 
маткових скорочень (Дороговоз С. М., 
Риженко І. М., Зайченко Г. В.,  
Ципкун А. Г, 2001).

де R = F, NO2, CH3, OCH3
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чення окситоцином (0,1 МО/мл), яку 
приймали за 100 %. Потім відносно 
рівня максимального скорочення роз­
раховували ефективність розслаблення 
(за параметром максимальна ампліту­
да) та процент збільшення часу фази 
скорочення, часу фази розслаблення, 
інтервалу між скороченнями ізольова­
них смужок при різних концентраціях 
досліджуваних речовин (10–7, 10–6,  
10–5 моль/л). Ефективність розслаблен­
ня порівнювали з дією ніфедипіну (10-
7, 10–6, 10–5 моль/л), який був викорис­
таний як препарат порівняння. Треба 
відзначити, що максимальний ефект за 
різними параметрами механограми був 
відмічений при різних концентраціях 
досліджуваних сполук.

Статистичну обробку даних здійсню­
вали за допомогою комп’ютерної програ­
ми Оrigin 7.5 та Microsoft Office Excel 
2007. Для виявлення достовірної різниці 
в середині групи між концентраціями 
використовували t-критерій Стьюдента, 
порівняння між різними дослідними 
групами здійснювали за допомогою одно­
факторного дисперсійного аналізу, вико­
ристовуючи метод Тukey.

Результати та їх обговорення. Згідно 
з отриманими результатами, сполуки 
IFT_000177 та IFT_000176 розслаблю­
вали тонічно скорочені смужки рогу 
матки, знижуючи максимальну амплі­
туду скорочення за найменшої з дослі­
джених концентрацій 10–7 моль/л. На 
рисунку 3 представлено величини роз­
слаблення за дії цих двох сполук порів­
няно з ніфедипіном.

Сполука IFT_000177 значною мірою 
зменшувала амплітуду скорочення 
ізольованих смужок міометрію. Мож­
ливим механізмом дії цієї сполуки 
може бути її вплив на концентрацію 
внутрішньоклітинного кальцію, за 

рахунок безпосередньої блокади каль­
цієвих каналів чи опосередкованого 
зменшення кальцієвої провідності 
внаслідок активації АТФ-залежних 
калієвих каналів.

Максимальне збільшення параме­
тра «час фази скорочення» відмічено 
для сполуки IFT_000177, яке сягало 
значення 101 % (концентрація  
10–5 моль/л). Сполуки IFT_000176 та 
IFT_000233 значно не впливали на 
даний «часовий» параметр (таблиця). 
У структурі сполуки IFT_000177 є 
катіон електрофільної будови, а струк­
тура IFT_000176, для якої за вищез­
гаданими параметрами характерна 
менш виражена активність, виступає 
нуклеофільним реагентом. Вірогідно, 
що подовження часу скорочення зна­
чною мірою пов’язане з наявністю в 
органічній структурі електрофільних 
радикалів (рис. 1), що можуть вплива­
ти на гормональну регуляцію скоро­
чення міометрію.

Тиск, що створюється в порожнині 
матки, повинен змінюватися поступово, 
не мати різких коливань. Таких умов 

Рис. 3. Розслаблення ізольованих смужок 
рогів матки щура на фоні попередньої 
констрикції окситоцином (0,1 МО/мл) 
та за концентрації досліджуваних 
речовин і ніфедипіну 10–7 моль/л (n = 6).

Примітка. Тут і на рис. 4–6: *Р ≤ 0,05 відносно 
препарату порівняння.

Таблиця

Вплив похідних імідазо[1,2-a]азепінію на тривалість  фази скорочення 
ізольованих смужок рогів матки (n=6)

Примітка. *Р ≤ 0,05 відносно препарату порівняння.
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можна досягти лише за збільшення 
«часових» параметрів. Окрім фази ско­
рочення, досліджені речовини суттєво 
впливали і на час фази розслаблення. 
Зокрема, сполука IFT_000178 збільшу­
вала період фази розслаблення майже на 
31 %, у той час, як препарат порівняння 
ніфедипін – на 16 % (концентрації дослі­
джуваних речовин 10–6 моль/л) (рис. 4).

Інтервал між циклами скорочень 
визначає частоту маткових скорочень. 
На 140 % подовжувала цей інтервал 
сполука IFT_000233, що має у своїй 
структурі галогеновий радикал – флуор 
(рис. 1). Структура IFT_000177, що 
також виступає електрофільним реаген­
том, збільшувала цей інтервал, пере­
вершуючи препарат порівняння. Мож­
ливо припустити, що вплив на інтервал 
між циклами скорочень спричинений 
наявністю в досліджуваних структурах 
електрофільних радикалів (рис. 5).

Параметром скоротливої активності, 
що також впливає на тиск у порожнині 
матки та маткового рогу, є тонус. 
Спонтанні та неконтрольовані скоро­
чення м’язового шару (гіпертонус) 
матки є однією із причин викиднів та 
передчасних пологів.

Зниження тонусу свідчить про вира­
жений спазмолітичний ефект досліджу­
ваних сполук (рис. 6). Найефективні­
шою виявилася структура IFT_000176. 
Враховуючи той факт, що на скорочен­
ня м’язового шару міометрію (тонус) 
впливає простагландин F2a (ПГ F2a) 
[2], можна припустити, що механізм 
дії сполуки IFT_000176 полягає в бло­
каді синтезу цього простагландину (або 
його рецептора) та простагландинів F2, 
які активують синтез ПГ F2a [2].

За PASS прогнозом досліджувані 
нами речовини були визначені як 
спазмолітичні сполуки, що активують 
К+- та блокують Са2+-канали. У резуль­
таті наших досліджень установлено, 
що похідні імідазо [1,2-a]азепінію 
зменшують скорочення, викликані 
окситоцином. Також розслаблення 
міометрію можливо компенсувалося 
іншими шляхами, наприклад, впли­
вом на синтез ПГ F2a чи здатність ПГ 
F2a активувати потенціалкеровані 
Са2+-канали L-типу. Однак не можна 
виключити вплив даних сполук на 
окситоцинові рецептори.

Висновки
1. Похідні імідазо [1,2-a]азепінію 

викликають зменшення амплітуди 
скорочення, подовження часу фаз 
скорочення та розслаблення, збіль­
шення інтервалу між циклами ско­

Рис. 4. Тривалість фази розслаблення 
ізольованих смужок рогів матки щура на 
фоні попередньої констрикції 
окситоцином (0,1 МО/мл) та за 
концентрації досліджуваних речовин і 
ніфедипіну 10–6 моль/л (n = 6).

Рис. 5. Інтервал між циклами скорочень 
ізольованих смужок рогів матки щура на 
фоні попередньої констрикції 
окситоцином (0,1 МО/мл) та за 
концентрації досліджуваних речовин і 
ніфедипіну 10–7 моль/л (n = 6).

Рис. 6. Тонус ізольованих смужок рогів 
матки щура на фоні попередньої 
констрикції окситоцином (0,1 МО/мл) 
та за концентрації досліджуваних 
речовин і ніфедипіну 10–7 моль/л (n = 6).



41Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (31)/2012

рочення ізольованих смужок матки 
на фоні окситоцинової констрикції 
(0,1 МО/мл).

2. Сполуки IFT_000176, IFT_000177, 
IFT_000178 та IFT_000233 за змен­
шенням амплітуди скорочення, подо­

вженням тривалості фаз скорочення 
та розслаблення, збільшенням інтер­
валу між циклами скорочення ізо­
льованих смужок матки проявляють 
більш виражений ефект, ніж препа­
рат порівняння ніфедипін.
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Токолитическая активность производных имидазо [1,2-a]азепиния
Исследованы токолитические свойства производных имидазо [1,2-a]азепиния на изолирован-

ных полосках миометрия крыс. Показано, что на фоне окситоциновой констрикции вещества про-
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амплитуду сокращений, время сокращения, время расслабления, интервал между сокращениями, 
тонус, исследуемые соединения превосходят препарат сравнения – нифедипин. Среди производ
ных имидазо [1,2-a]азепиния можно выделить перспективные соединения для дальнейших иссле-
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Ключові слова: захворювання печінки, 
запальна реакція, капсули «Гепафісан»

Дія різноманітних пошкоджуючих 
факторів на організм людини викликає 
включення захисних механізмів, 
одним з яких при захворюваннях 
печінки є розвиток запальної реакції 
[1]. Запалення в печінці супровод­
жується порушенням мембранної про­
никності, що є результатом ініціації 
патологічними агентами процесів віль­
норадикального окиснення [2]. Рослин­
ні поліфенольні сполуки, стабілізуючи 
мембрани й бар’єри за рахунок анти­
оксидантних властивостей, здатні 
послаблювати й навіть усувати ексуда­
тивний компонент запальної реакції 
[3]. Крім того, рослинні флавоноїди 
мають здатність впливати на фермент­
ні системи, зокрема циклооксигеназну 
(ЦО) і ліпооксигеназну (ЛО) [4, 5], і на 
активність медіаторів запалення – про­
стагландинів (ПГ) та лейкотрієнів (ЛТ) 
[6]. Ці медіатори утворюються внаслі­
док циклооксигеназного та ліпоксиге­
назного метаболізму арахідонової кис­
лоти, і в нормі виконують різні фізіо­
логічні функції в організмі, однією з 
яких є регуляція мікроциркуляції та 
проникності судинних стінок і клітин­
них мембран [7].

Наявність у складі капсул «Гепафі­
сан» рослинних поліфенолів, для яких 
відома протизапальна активність, гепа­
тозахисні властивості [8], стало обґрун­
туванням для проведення дослідження 
протизапальних властивостей дослі­
джуваного препарату. Мета досліджен-
ня – визначення протизапальної актив­
ності нового комбінованого рослинного 
препарату капсул «Гепафісан».

Матеріали та методи. Ураховуючи, 
що гуморальними біорегуляторами 
функцій гепатобіліарної системи як у 
нормі, так і за впливу на організм різ­
них пошкоджуючих факторів, є ПГ та 
ЛТ, у дослідженнях використовували 
моделі запалення, викликані цими 
флогогенними агентами, – карагеніно­
вий та зимозановий набряки згідно з 
методичними рекомендаціями [9].

Гострий карагеніновий набряк викли­
кали в 38 щурів масою 185–200 г суб­
плантарним уведенням у праву задню 
лапу 0,1 мл 1 % розчину карагеніну [9].

Зимозановий набряк викликали в  
36 щурів масою 200–220 г субплантар­
ним уведенням 0,1 мл зимозану у 
вигляді 2 % суспензії [9].

Капсули «Гепафісан» вивчали в умов­
нотерапевтичних дозах 54 і 108 мг/кг, 
встановлених за гепатопротекторною 
активністю [8]. Як референтні препара­
ти використовували – «золотий стан­
дарт» за протизапальною активністю, 
інгібітор ЦО/ЛО – таблетки «Ортофен» 
(виробництва ТОВ «Фармацевтична 
компанія «Здоров’я») у дозі 8 мг/кг, 
інгібітор ЛО – таблетки «Кверцетин» 
(виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагів­
ський ХФЗ») у дозі 50 мг/кг, інгібітор 
ЦО – таблетки «Індометацин» (вироб­
ництва Харківське державне фармацев­
тичне підприємство «Здоров’я народу») 
у дозі 10 мг/кг і аналог за фармаколо­
гічною дією – гепатопротектор капсули 
«Гепабене» (виробництва Merkle, 
Німеччина) у дозі 88 мг/кг. Дози рефе­
рентних препаратів при проведенні 
досліджень розраховували за допомо­
гою коефіцієнтів видової стійкості  
Ю. Р. Риболовлєва, виходячи з добової 
дози для людини [9].
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Досліджувані та референтні препара­
ти вводили щурам внутрішньошлунко­
во за 1 год до ін’єкції флогогенного 
агента. Тваринам групи позитивного 
контролю вводили воду. За розвитком 
набряку спостерігали в динаміці через 
1, 2, 3, 4 і 5 год (карагеніновий набряк) 
та через 0,5, 1, 2, 3 та 4 год (зимозано­
вий набряк), для чого вимірювали 
об’єм лап за допомогою механічного 
онкометра за А. С. Захаревським [9].

Протизапальну активність (ПЗА) 
визначали за ступенем зменшення 
набряку в дослідних тварин порівняно 
з контрольними й виражали в %. 
Результати розраховували за форму­
лою:

де:
Рк – середня різниця в об’ємі набряк­

лої лапи й вихідних даних у конт­
ролі;

Рд – середня різниця в об’ємі набряк­
лої лапи й вихідних даних у дослід­
ній групі.

Результати та їх обговорення. Резуль­
тати дослідження показали, що таблетки 
«Ортофен» та «Індометацин» значно 
перевершують комплексні рослинні пре­
парати капсули «Гепафісан» і «Гепабене» 
за виразністю антиексудативної дії. Через 
1 год після введення карагеніну індомета­
цин та через 2 год – ортофен достовірно 
знижували запалення відносно пози­
тивного контролю (табл. 1). Максимум 
дії спостерігали на 3 год експерименту 
в період виділення ПГ [10], що підтвер­
джує антициклооксигеназну активність 
референтних препаратів.

Протизапальну активність капсул 
«Гепафісан» у дозі 108 мг/кг при 
виразній тенденції до зменшення 
набряку спостерігали впродовж 1 та  
2 год від початку запалення (39 % та 
25 % відповідно) у період виділення 
медіаторів запалення – гістаміну та 
кінінів. З 3 год досліду і до кінця екс­
перименту активність досліджуваного 
препарату в дозі 108 мг/кг була низь­
кою (11 %) та статистично недостовір­
ною (фаза дії ПГ). На даній моделі на  
1 год капсули «Гепафісан» у дозі  

54 мг/кг виявили дуже помірну недо­
стовірну ПЗА, яка дорівнювала 19 %. 
Співставлення ПЗА двох доз гепафіса­
ну вказує на його дозозалежний ефект.

Референтний препарат – капсули 
«Гепабене» не виявив протизапальної 
дії на даній моделі.

На моделі зимозанового набряку в тва­
рин групи позитивного контролю спосте­
рігали виразний набряк лапи впродовж 
усього експерименту: через 30 хв – нарос­
тання набряку, максимум – на 1 год екс­
перименту, та потім незначне його зни­
ження впродовж наступних 3 год до 
кінця досліду (табл. 2). Капсули «Гепафі­
сан» у дозі 54 мг/кг достовірно відносно 
позитивного контролю пригнічували 
набряк на 1 та 2 год експерименту від 
його початку і мали помірну активність 
20 % та 26 % відповідно (табл. 2). Дослі­
джуваний препарат у дозі 108 мг/кг 
упродовж усього експерименту достовір­
но відносно позитивного контролю стри­
мував розвиток набряку та виявляв 
виразну ПЗА, але найбільшу ПЗА спосте­
рігали на 1 год досліду (50 %) (табл. 2). 
Ураховуючи, що ЛТ на ранній стадії 
зимозанового набряку відводять провід­
ну роль [12], отримані результати є під­
твердженням наявності в капсул «Гепа­
фісан» в обох досліджених дозах анти­
ліпооксигеназної активності, більш 
виразної в дозі 108 мг/кг.

Референтні препарати – капсули 
«Гепабене» і таблетки «Кверцетин», 
також упродовж експерименту досто­
вірно відносно позитивного контролю 
пригнічували набряк і виявили вираз­
ну протизапальну активність на даній 
моделі, максимум якої спостерігали на 
2 год досліду (табл. 2).

Таблетки «Ортофен» достовірно 
порівняно з позитивним контролем 
знижували набряк упродовж 4 год екс­
перименту. Протизапальна активність 
референтного препарату зростала з  
1 год упродовж експерименту та стано­
вила 57,8 % через 4 год (табл. 2) на тлі 
достовірного зниження ПЗА капсул 
«Гепафісан» у дозі 54 мг/кг. Аналіз 
ПЗА таблеток «Ортофен» на двох екс­
периментальних моделях свідчить про 
те, що даний препарат має подвійний 
механізм протизапальної дії – є інгібі­
тором ЦО та ЛО.

ПЗА = · 100 %,
Рк – Рд

Рк
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Індометацин виявив ПЗА на рівні  
22 % через 30 хв після введення флого­
гену, через 3 год вона дорівнювала  
40 %. Одержані дані корелюють із 
відомостями про те, що індометацин є 
сильним інгібітором ЦО та незначно 
пригнічує ЛО [10, 11].

Аналіз протизапальної дії капсул 
«Гепафісан» у дозі 54 та 108 мг/кг 
показав, що як і капсули «Гепабене» у 
дозі 88 мг/кг на моделі карагенінового 
набряку поступалися за активністю 
інгібітору ЦО/ЛО – ортофену в дозі  
8 мг/кг та інгібітору ЦО – індометаци­
ну в дозі 10 мг/кг, але на відміну від 
референтного препарату «Гепабене» 
капсули «Гепафісан» у дозі 108 мг/кг 
виявили значущу протизапальну дію 
на ранній стадії набряку. Таким чином, 
можна припустити, що досліджуваний 
препарат має ПЗА, пов’язану з впли­
вом на гістамін та кініни [11].

На моделі зимозанового набряку, в 
основі якої лежить ліпооксигеназний 
механізм дії, капсули «Гепафісан» у 
дозі 108 мг/кг виявили виразну проти­
запальну активність на рівні референт­
них препаратів (капсул «Гепабене» та 
таблеток «Кверцетин»). У дозі 54 мг/кг 
досліджуваний препарат значно посту­
пався за виразністю протизапальної дії.

Відсутність впливу капсул «Гепафі­
сан» на простагландинову фазу запа­
лення (модель карагенінового набряку) 
забезпечує відсутність ульцерогенного 
ефекту, який притаманний інгібіторам 
ЦО, що характеризує важливу позитив­
ну властивість досліджуваного препа­
рату. Крім того, за даними літератури 
[11], ПГ чинять позитивний вплив на 
функцію печінки. Вони підвищують 
функціональну напругу гепатоцитів 
через стимуляцію мікроциркуляції та 
біохімічних процесів, що забезпечує 
певну метаболічну стабільність клітин. 

Тому відсутність впливу на активність 
ПГ у капсул «Гепафісан» у дозах 54 та 
108 мг/кг дає можливість передбачити 
відсутність токсичної дії досліджувано­
го препарату на функціональний стан 
печінки та здатність підтримувати її 
фізіологічні функції.

Необхідно враховувати, що ЛТ є 
пошкоджуючими факторами при захво­
рюваннях печінки, оскільки здатні сти­
мулювати та підтримувати розвиток 
запального процесу, а гальмування 
метаболізму й ефектів ЛТ може бути 
одним із механізмів зменшення запаль­
ного процесу. Тому переважний вплив 
на ліпооксигеназний метаболізм арахі­
донової кислоти в механізмі протиза­
пальної дії капсул «Гепафісан» є важ­
ливою позитивною особливістю фарма­
кологічної дії препарату.

Висновки
Капсули «Гепафісан» на 2-х експери­

ментальних моделях – карагеніновому 
та зимозановому набряках, виявили 
протизапальний ефект, виразність 
якого залежить від дози препарату та 
використаної моделі патології.

На моделі зимозанового набряку 
встановлено виразну протизапальну 
активність капсул «Гепафісан» у дозі 
108 мг/кг, що свідчить про його спро­
можність впливати на виділення лей­
котрієнів. У дозі 54 мг/кг досліджува­
ний препарат має значно меншу проти­
запальну активність.

На моделі карагенінового набряку 
капсули «Гепафісан» мали незначну 
протизапальну активність, імовірно 
пов‘язану з впливом на гістамін і кіні­
ни, а не на активність простагландинів.

Таким чином, можна передбачити, 
що одним із механізмів протизапальної 
дії капсул «Гепафісан» є антиліпоокси­
геназний.
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О. В. Геруш, Л. В. Яковлева, Е. Б. Леницкая, Е. Н. Горбань
Влияние нового комбинированного растительного препарата капсул 
«Гепафисан» на развитие воспалительной реакции
Одним из защитных механизмов при заболеваниях печени является развитие воспалительной 

реакции. Воспаление в печени сопровождается нарушением мембранной проницаемости. Расти­
тельные полифенольные соединения способны ослаблять и даже устранять экссудативный компо­
нент воспалительной реакции. Наличие в составе капсул «Гепафисан» растительных полифенолов 
стало обоснованием для изучения противовоспалительных свойств препарата на моделях карраге­
нинового и зимозанового отека. Результаты исследования позволяют предположить, что в основе 
противовоспалительного действия капсул «Гепафисан» лежит антилипоксигеназный механизм.

Ключевые слова: заболевания печени, воспалительная реакция, капсулы «Гепафисан»

O. V. Gerush, L. V. Yakovleva, E. B. Lenitskaya, E. N. Gorban
The influence of «Hepafisan» capsules, a new combined phytogenous drug,  
on the development of an inflammatory reaction
One of the protective mechanisms in liver diseases is the development of an inflammatory reaction. 

Inflammation in the liver is accompanied by the disturbance of membranous permeability. Phytogenous 
polyphenol compounds are able to reduce or even to eliminate the exudative component of an inflammatory 
reaction. The presence of phytogenous polyphenol compounds in «Hepafisan» capsules has become a 
reason to study antiinflammatory properties of the drug on the model of carrageenan-induced and 
zimozane-induced edema. The results shown that the antiinflammatory effect of «Hepafisan» capsules is 
based presumably on the antilipoxygenase mechanism of action.
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Ключові слова: антиоксидантна, 
антирадикальна активність, похідні 
[1,3-тіазоло-4,5-d]піридазин-4(5Н)-ону

Сьогодні значну увагу дослідники 
приділяють пошуку нових хімічних 
речовин з антиоксидантною (АОА) та 
антирадикальною активністю (АРА), 
які призначені для корекції патологіч­
них станів, зумовлених оксидативним 
стресом [1]. Останнім часом у комплекс­
ну терапію все частіше включають пре­
парати, здатні інгібувати нітрозуючу 
дію пероксинітрит-радикала (NO). 
Зокрема, це препарати – аналоги 
L-аргініну: N-(w)-нітро-L-аргінін мети­
ловий ефір та N-(d)-монометил-1-аргінін 
та глюкокортикоїди: преднізолон, дек­
саметазон [2].

На початкових етапах біологічного 
скринінгу потенційних лікарських 
засобів важливим є використання мето­
дів первинної оцінки антиоксидантної 
та антирадикальної активності сполук 
у дослідах in vitro [1, 2]. При цьому 
дослідження нових речовин доцільно 
проводити на кількох моделях ініцію­
вання вільно-радикальних реакцій, що 
відтворюють різні етапи складного лан­
цюгового процесу активації вільно-
радикального окиснення (ВРО) [3]. 
Зокрема, це вивчення антирадикальної 
активності на моделях із генерацією 
певного радикала та оцінка антиокси­
дантної активності речовин у різних 
тканинах за індукції вільно-радикаль­
ної патології [4].

Мета дослідження – пошук інгібіто­
рів вільно-радикальних процесів у ряду 

похідних 2-метил-7-R-[1,3]тіазоло [4,5-
d]піридазин-4(5Н)-ону.

Матеріали та методи. Як об’єкт 
дослідження використовували синтезо­
вані нові похідні 2-метил-7-R-[1,3]тіа­
золо [4,5-d]піридазин-4(5Н)-ону, що 
представлені на схемі далі. Особливіс­
тю структур синтезованих похідних є 
наявність фрагмента молекули іонолу 
(2,6-ди-трет-бутилфенолу). Склад та 
структуру синтезованих сполук доведе­
но даними ЯМР 1Н спектроскопії та 
елементного аналізу (табл. 1, 2).

Антиоксидатну (АОА) та антиради­
кальну активність (АРА) синтезованих 
сполук in vitro вивчали на моделях: 
ініціації утворення вільних радикалів 
кисню за умов неферментативного ПОЛ 
та накопичення активних форм оксиду 
азоту відповідно [5–7].

Для оцінки впливу досліджуваних 
речовин на інтенсивність протікання 
процесів ПОЛ у біологічному матеріалі 
як субстрат використовували емульсію 
ліпопротеїдів яєчного жовтка. Як систе­
му генерування ПОЛ використовували 
суміш феруму (ІІ) сульфату та аскорбі­
нової кислоти. До емульсії ліпопротеї­
дів яєчного жовтка додавали 0,1 М 
калій-фосфатний буферний розчин  
(рН = 7) у співвідношенні 1:1 та розво­
дили 1 мл отриманого розчину тим 
самим буфером у 25 разів. Окиснюваль­
ний стрес відтворювали на моделі аскор­
бат-залежного неферментативного ПОЛ. 
Для цього до 2 мл біологічного матеріалу 
додавали 0,5 мл системи «Fе2+ + аскор­
бат». Остання містила розчин 0,2 мМ 
FeSO4 та розчин 0,5 мМ аскорбінової 
кислоти. Потім в отриманий розчин 
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вносили 20 мкл ДМСО-розчинів дослі­
джуваних речовин та інкубували утво­
рену суміш протягом 60 хв при 37 °С у 
водяному термостаті. Вибір моделі окис­
нювального стресу ґрунтувався на тому, 
що дана суміш при 37 °С генерує супер­
оксид аніон – О2•

–, який є ініціатором 
процесів при інтоксикаціях, патологіях, 
дії радіації тощо [6, 7].

Інтенсивність протікання процесів 
оцінювали за накопиченням продукту 
ПОЛ – малонового діальдегіду. Для цього 
до 1 мл отриманого після інкубації роз­
чину додали 2 мл охолодженої 20 % 
трихлороцтової кислоти (ТХО). Утворе­
ний розчин помістили на 12 год у холо­
дильник, після чого проби центрифугу­
вали при 4000 об/хв. До 1 мл суперна­

танту додали 2 мл 0,8 % розчину тіобар­
бітурової кислоти та помістили на  
10 хв у киплячу водяну баню. Відомо, що 
при високій температурі в кислому сере­
довищі малоновий діальдегід реагує з 
2-тіобарбітуровою кислотою, утворюючи 
забарвлений азометиновий комплекс, з 
максимумом поглинання при 532 нм. 
Для підвищення ефективності визначен­
ня саме МДА у пробу додали 4 мл 
н-бутанолу та виміряли оптичну густину 
бутанольних екстрактів [8]. Молярний 
коефіцієнт екстинкції цього комплексу — 
e = 1,56 ·105 см–1 М–1.

Експеримент проводили за умов 
моделі, при якій варіанти досліду 
включали контроль, розчини іонолу, 
мексидолу та досліджуваних речовин 

Таблиця 1

Фізико-хімічні властивості похідних 5-[2-(3,5-дитретбутил-4-гідроксифеніл)-2-
оксоетил]-7-R-2-метил-[1,3]-тіазоло- [4,5-d]піридазин-4(5H)-ону

Таблиця 2

Спектри ЯМР 1Н похідних 5- [2-(3,5-дитретбутил-4-гідроксифеніл)-2-оксоетил]-
7-R-2-метил- [1,3]-тіазоло- [4,5-d]піридазин-4(5H)-ону

Примітка. Спектри ЯМР 1Н синтезованих сполук записано на приладі Bruker-300,
робоча частота 300 МГц, розчинник ДМСО-d6, внутрішній стандарт – ТМС.
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(розчинник ДМСО) з кінцевим титром 
3·10–2 мг/мл. Усі досліджувані речови­
ни порівнювали з відомими антиокси­
дантами – іонолом та мексидолом.

Антирадикальну активність (АРА) 
синтезованих сполук оцінювали за сту­
пенем інгібування активних форм NO· 
in vitro за методом, який заснований на 
здатності натрію нітропрусиду до авто­
окиснення під дією світла з утворенням 
радикала NO· [5].

Індукцію радикала NO· викликали 
дією на проби, що містить натрію нітро­
прусид, світла з люмінесцентного джере­
ла потужністю 40 Вт. Опромінення про­
водили протягом 60 хв при температурі 
20 °С. Інкубаційна суміш містила 4 мл 

0,001 % розчину натрію нітропрусиду, 
0,5 мл 0,01 % розчину аскорбінової кис­
лоти та досліджувані речовини (0,5 мл) з 
кінцевим значенням титру в загальній 
інкубаційній суміші 3·10–3 мг/мл.

Ефективність гальмування утворення 
активних форм NO· визначали за ступе­
нем інгібування окиснення аскорбінової 
кислоти шляхом реєстрації зміни оптич­
ної густини досліджуваного розчину при 
265 нм на спектрофотометрі СФ-46. 

АРА виражали у відсотках інгібування 
окиснення аскорбінової кислоти. Оптич­
ну густину розчинів вимірювали до та 
після інкубації. Математичну обробку 
отриманих даних проводили методами 
варіаційної статистики з використанням 
t-критерію Ст’юдента [9].

Результати та їх обговорення. Синтез 
сполук здійснювали за загальною схе­
мою: 2,7-заміщені-[1,3]тіазоло [4,5-d]
піридазин-4(5Н)-они 1 a-f розчиняли в 
сухому ДМФА і додавали як алкілую­
чий агент a-бром-2,6-ди-трет-бутил-4-
гідроксі-ацетофенон 2. Реакцію прово­
дили при нагріванні еквімолярних 
кількостей реагентів у присутності 
калій карбонату, за схемою:

Виходи сполук 3 a-f складають 58–79 %.
На моделі генерації супероксид аніон-

радикала досліджувані сполуки проявля­
ють антиоксидантну активність на 15,6–
48,4 % та на 37,2–61,6 % вищу порівня­
но з іонолом та мексидолом відповідно. 
Проте сполука 3е, структура якої в поло­
женні 7 містить 4-метилфенільний ради­
кал, проявляє АОА на 45,3 % та 8,1 % 
нижчу порівняно з іонолом та мексидо­
лом відповідно (табл. 3).

Таблиця 3

Антиоксидантна активність похідних 5-[2-(3,5-дитрет.бутил-4-гідроксифеніл)-
2-оксоетил]-7-R-2-метил-[1,3]-тіазоло-[4,5-d]піридазин-4(5H)-ону

Примітка. DАОА – відсоток АОА, на який досліджувана сполука перевищує АОА сполуки порівняння 
(іонолу або мексидолу), знак «мінус» вказує на меншу АОА відносно АОА сполуки порівняння;  
*P ≤ 0.05 порівняно з контролем.
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На моделі генерації активних форм 
оксиду азоту досліджувані сполуки 
гальмують утворення радикала NO· на 
24,2–61 %. Найбільшу антирадикальну 
дію проявляють сполуки 3а та 3е, до 
структури яких у положення 7 уведено 
4-метоксифенільний та 4-метилфеніль­
ний радикали відповідно (табл. 4).

Залежність АРА досліджуваних спо­
лук від DАОА (до іонолу) та DАОА (до 
мексидолу) описується лінійною залеж­
ністю на рівні коефіцієнта кореляції 
(-0,37582) та (-0,37593) відповідно 
(рисунок):

АРА = -0.16033 DАОА (до іонолу) 
+42,07129, %;

АРА = 0.21558 DАОА (до мексидо­
лу) + 47,59082, %

Залежність DАОА (до мексидолу) від 
DАОА (до іонолу) описується лінійною 
залежністю на рівні коефіцієнта коре­
ляції 0,99(9) (рисунок):

DАОА (до мексидолу) = 0,74391 
DАОА (до іонолу) + 25,59863, %

Висновки
1. На моделі генерації супероксид 

аніон-радикала досліджувані спо­

луки проявляють антиоксидантну 
активність на 15,6–48,4 % та на 
37,2–61,6 % вищу порівняно з 
іонолом та мексидолом відповідно.

2. На моделі генерації активних 
форм оксиду азоту досліджувані 
сполуки гальмують утворення 
радикала NO· на 24,2–61,0 %.

3. Показано, що залежність DАОА 
(до мексидолу) від DАОА (до іоно­
лу) описується лінійною залежніс­
тю на рівні коефіцієнта кореляції 
0,99 [9].

Таблиця 4

Антирадикальна активність похідних 5- [2-(3,5-дитретбутил-4-гідроксифеніл)-
2-оксоетил]-7-R-2-метил-[1,3]-тіазоло-[4,5-d]піридазин-4(5H)-ону на моделі 

автоокиснення натрію нітропрусиду

Примітка. *P ≤ 0,05 порівняно з контролем.

Рисунок. Залежність АРА від АОА похідних 
5-[2-(3,5-дитретбутил-4-гідроксифеніл)-2-
оксоетил]-7-R-2-метил-[1,3]-тіазоло-[4,5-d]
піридазин-4(5H)-ону в концентрації  
6·10–4 ммоль/мл.
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Оценка антиоксидантной и антирадикальной активности новых производных 
5- [2-(3,5-дитретбутил-4-гидроксифенил)-2-оксоэтил]-7-R-2-метил- 
[1,3]-тиазоло-[4,5-d]пиридазин-4(5H)-она в опытах in vitro
В работе представлен синтез производных 5-[2-(3,5-дитрет-бутил-4-гидроксифенил)-2-

оксоэтил]-7-R)-2-метил-[1,3-тиазоло-4,5-d]пиридазин-4(5Н)-она с целью поиска антиоксидантов 
нового поколения. Антиоксидатную (АОА) и антирадикальную активность (АРА) синтезированных 
соединений изучали в опытах in vitro на моделях: инициации образования свободных радикалов 
кислорода в условиях неферментативного ПОЛ и радикалов активных форм окиси азота соответ­
ственно. Исследования показали, что эти соединения обладают значительной антиоксидантной 
активностью по сравнению с 4-метил-2,6-ди-трет-бутилфенолом-іонол.

Ключевые слова: антиоксидантная, антирадикальная активность, производные [1,3-тиазоло-
4,5-d]пиридазин-4(5Н)-она
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methyl-[1,3]-thiazolo-[4,5-d]pyridazine-4(5H)-one as a new generation of antioxidants is presented in 
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Ключові слова: айва, хеномелес, 
цукрознижувальна активність, діабет, 
глюкоза, інсуліноцити

Із глибокої давнини (IV ст. до н. е.) 
плоди, листя, насіння, пагони й кору 
айви використовували як лікарські 
засоби. З насіння готували чай, що 
призначали при кашлі, бронхітах, а 
айвовий сік – для припарок при трі­
щинах прямої кишки. Лікувальні 
властивості плодів айви були добре 
відомі ще Авіценні, який уважав їх 
придатним засобом для покращання 
травлення. Він рекомендував викорис­
товувати сік айви з медом і оцтом для 
«зміцнення шлунку» і «при слабкій 
печінці». На думку Авіценни, айву 
повинні вживати жінки, оскільки від 
цього поліпшується колір обличчя. 
Листя, кору гілок, молоді пагони айви 
використовують для лікування цукро­
вого діабету, гіпертонічної хвороби, 
астми, коклюшу [1].

Протягом багатьох років дослід­
жуються фармакологічні властивості 
айви в Португалії. Визначено, що листя 
айви має потужний антиоксидантний 
ефект [8].

Плоди хеномелесу з давніх часів 
використовують у східній медицині 
(Китай, Корея, Японія, В’єтнам) при 
артриті, дизентерії, диспепсії, лихо­
манці, холері. У Китаї вони входять до 
складу багатьох лікарських засобів, які 
використовуються також для лікуван­
ня невралгії, мігрені та депресії. При 
кашлі, бронхіті, трахеїті корисні квіт­
ки хеномелесу. Насіння хеномелесу з 
успіхом застосовують для загоєння опі­
ків, при трахеїтах, бронхітах, гастроен­
теритах, спастичному коліті, метеориз­

мі. Слиз також використовують як 
обволікаючий засіб при виразковій хво­
робі шлунка та дванадцятипалої кишки 
[6]. Багаторічні дослідження в Китаї, 
Японії, Кореї, спрямовані на детальне 
вивчення механізму дії біологічно 
активних речовин хеномелесу, показа­
ли, що сумарний екстракт плодів хено­
мелесу прекрасного і його різні фракції 
виявили ефективну пригнічувальну 
дію на активність a- і b-глюкозидази 
(82–99 % і 5–85 % відповідно). Мен­
ший пригнічувальний вплив був вста­
новлений щодо активності a- і 
b-галактозидази (18–35 % і 10–34 % 
відповідно). Ці дослідження показують 
можливість ефективного використання 
плодів хеномелесу в лікувальному хар­
чуванні хворих на діабет ІІ типу [7]. 
Мета дослідження – вивчення цукроз­
нижувальної активності екстрактів з 
листя айви (Сydonia oblonga L.) та 
хеномелесу (Chaenomeles L.).

Матеріали та методи. Об’єктом 
вивчення було листя хеномелесу пре­
красного Ch. speciosa (Sweet) Nakai 
сорту «Симоні», інтродукованого в 
Національному ботанічному саду імені 
М. М. Гришка НАН України; листя 
айви С. oblonga L. сортів «Марія» та 
«Оранжева» та сортів хеномелесу, виве­
дених у відділі акліматизації рослин 
Національного ботанічного саду: хено­
мелесу японського Ch. japonica (Thunb.) 
Lindl. ex Spach. сорту «Ян», гібриду 
хеномелесу японського та прекрасного 
Ch. japonica (Thunb.) Lindl. ex Spach і 
Ch. speciosa (Sweet) Nakai сорту «Свят­
ковий» та хеномелесу пречудового Ch. 
superba (Frahm) Rehd. сорту «Амфора». 
Листя хеномелесу заготовляли в червні 
2011 року. Екстракти листя айви та 
хеномелесу одержували екстракцією 
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сировини водою в співвідношенні сиро­
вина-екстрагент 1:10 на киплячій водя­
ній бані протягом 1 год.

Експериментальні дослідження вико­
нані на білих статевозрілих нелінійних 
щурах, масою 160–180 г, отриманих з 
ПП «Біомодельсервіс». Тварини знахо­
дилися на стандартному харчовому 
раціоні згідно із санітарно-гігієнічними 
нормами. Усі дослідження проводили 
відповідно до вимог ЕЦ МОЗ України та 
правил «Європейської конвенції захис­
ту хребетних тварин, яких використо­
вують з експериментальною та іншою 
метою» (м. Страсбург, 1986 р.) [4].

Дослідження проводили на моделі 
стрептозотоцинового діабету в щурів 
[4]. Експериментальні тварини були 
розподілені на групи по 10 тварин у 
кожній. Були проведені дві серії дослі­
дів: перша – дослідження цукрознижу­
вальної активності листя айви сорту 
«Марія» та «Оранжева» і листя хеноме­
лесу сорту «Ян»; друга – дослідження 
цукрознижувальної активності листя 
хеномелесу сортів «Амфора», «Святко­
вий», «Симоні» і «Ніваліс».

Для відтворення моделі діабету тва­
ринам внутрішньочеревинно одноразово 
вводили стрептозотоцин у дозі 60 мг/кг, 
розведений на 10 мМ цитратному буфері 
(рН4,5). Потім тварин витримували до 
розвитку діабету, при цьому в них пері­
одично контролювали рівень глюкози в 
крові за допомогою системи для вимірю­
вання глюкози On Call Plus виробництва 
ACON Laboratories, Inc, USA.

На наступному етапі досліджень віді­
брали тварин, у яких розвинувся діабет 
(рівень глюкози в крові перевищував 
20 ммоль/л), і розподілили на групи по 
8 тварин у кожній. Перша група – 
контроль – щури, у яких розвинувся 
діабет, інші групи – щури зі стрептозо­
тоциновим діабетом, яким щоденно 
протягом 3-х тижнів уводили в шлунок 
досліджувані екстракти. Усі екстракти 
вводили в дозі 100 мг/кг маси тіла. 
Протягом періоду введення екстрактів 
у тварин вимірювали рівень глюкози.

Дані піддавали статистичній обробці 
з використанням t-критерію Ст’юдента. 
Різницю між досліджуваними показни­
ками вважали статистично вірогідною 
при р < 0,05. Розрахунки проводили на 
персональному комп’ютері за допомо­
гою програми Excel [6].

Для гістологічного дослідження шма­
точки тіла підшлункової залози фіксу­
вали в 10 % розчині нейтрального фор­
маліну, далі за стандартною методикою 
шматочки залози зневоднювали в ета­
нолі зростаючої концентрації та вміщу­
вали в парафін. Гістологічні зрізи тов­
щиною 5–6 мкм фарбували гематокси­
ліном і еозином. Альдегід-фуксиновим 
методом виявляли b-клітини острівців 
Соболева-Лангерганса [5]. Препарати 
вивчали й мікрофотографували за допо­
могою мікроскопа OLYMPUS BX 51.

Результати та їх обговорення. Дані 
щодо впливу досліджених екстрактів на 
рівень глюкози в крові піддослідних тва­
рин наведено в таблицях 1 та 2. Слід 

Таблиця 1

Рівень глюкози (ммоль/л) в крові щурів-самців за умов стрептозотоцинового 
діабету та введення екстрактів листя айви та хеномелесу  

(M ± m та % зміни до контролю, n = 6)

Примітка. Тут і в табл. 2: *Р < 0,05 порівняно з показником контрольної групи у відповідний термін дослідження.
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зазначити, що серед досліджуваних екс­
трактів листя айви, найбільшу актив­
ність проявляє екстракт листя айви сорту 
«Марія», достовірно знижуючи рівень 
глюкози на 34,9 % та 38,63 % через  
1 тиждень та 2 тижня терапії відповідно. 
Однак наприкінці 3 тижня введення екс­
тракту його ефективність суттєво знижу­
валася. Екстракт листя айви сорту «Оран­
жева» та екстракт листя хеномелесу 
сорту «Ян» виявляють незначну цукроз­
нижувальну активність (показник рівня 
глюкози недостовірно відрізняється від 
контрольної групи (табл. 1).

У наступній серії дослідів вивчали 
екстракти листя хеномелесу сортів 
«Амфора», «Святковий», «Симоні», 
«Ніваліс». Два з досліджуваних 
екстрактів (листя сортів «Симоні» та 
«Ніваліс») не виявили цукрознижу­
вальної активності, а екстракт листя 
сорту «Амфора» викликав недостовірне 
порівняно з діабетом зростання рівня 
глюкози в крові тварин. У щурів групи, 
що отримували екстракт листя хеноме­
лесу сорту «Святковий», було зафіксо­
вано вірогідне зниження рівня глюкози 
порівняно з контрольними тваринами 
вже через 1 тиждень терапії 37,64 %. 
Достовірне зниження рівня глюкози 
спостерігали протягом усього дослі­
дження, а при закінченні терапії рівень 
глюкози знизився на 49,03 %, прак­
тично до фізіологічної норми (табл. 2).

Підшлункову залозу тварин, що 
отримували екстракт листя хеномелесу 
сорту «Святковий», тварин контроль­
ної та інтактної групи досліджували 
морфологічно.

При зовнішньому огляді тварини, 
незалежно від умов експерименту, 
мали задовільний стан. Шкіра без 
ознак запалення та розчухувань, види­
мі слизові оболонки черевної, плев­
ральної та навколосерцевої порожнин 
без проявів ушкодження та запалення, 
кількість серозної рідини в порожни­
нах не збільшена. Підшлункова зало­
за, головний мозок та органи грудної, 
черевної порожнини й малого тазу 
розташовані анатомічно правильно, 
рухливі, колір і консистенція не змі­
нені та не відрізнялися від таких у 
інтактних тварин.

Гістологічне дослідження гематокси­
лін-еозинових препаратів підшлункової 
залози інтактних тварин виявило 
незмінену структуру екзокринної та 
ендокринної її частини. Залоза мала 
звичайну часткову будову. Екзокринну 
частину утворювали кінцеві ацинуси, 
які були представлені одним шаром 
незмінених панкреоцитів (рис. 1).

Таблиця 2

Рівень глюкози (ммоль/л) в крові щурів-самців на моделі стрептозотоцинового 
діабету за умов введення екстрактів листя хеномелесу  

(M ± m та % зміни до контролю, n = 6)

Рис. 1. Структура підшлункової залози 
інтактного щура. Фарбування 
гематоксиліном і еозином. × 200.
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Ендокринна частина залози утворена 
острівцями Соболева-Лангерганса, 
округлої, рідше овальної форми, остан­
ні заповнені невеликими клітинами зі 
світлою цитоплазмою та круглими 
ядрами, з незначною кількістю хрома­
тинових зерен, рівномірно розташова­
них по каріоплазмі. При фарбуванні 
альдегід-фуксином у інтактних тварин 
b-клітини, що продукують інсулін, у 
панкреатичних острівцях розміщува­
лися в центральній частині й були 
інтенсивно забарвлені в темно-фіолето­
вий колір (рис. 2).

З літератури відомо, що основну 
масу острівців складають b-клітини. 
Топографічне розташування та їхня 
кількість є показником функціональ­
ного стану ендокринної частини орга­
на. Застійних явищ і запальної реакції 
в органі не відмічали.

Екзокринна паренхіма залози в тва­
рин з експериментальним цукровим 
діабетом значною мірою відрізнялася 
від такої в інтактних щурів. У трьох 
тварин із п’яти в підшлунковій залозі 
відмічався розлад мікроциркуляції 
різного ступеня. Підшлункова залоза 
була нерівномірного кровонаповнення, 
частина артеріол, капілярів і венул 
була ішемічною. Просвіт їх був звуже­
ний, ендотелій набряклий. Ядра ендо­
теліоцитів розміщалися перпендику­
лярно до стінки судин, це вказувало на 
вазоконстрикцію цього відділу мікро­
циркуляторного русла. В інших сег­
ментах залози артеріоли, капіляри й 
венули були розширені, просвіт запо­

внений форменними елементами крові. 
В ацинарній паренхімі залози осеред­
ковано в невеликій кількості виявля­
лися дистрофічно змінені клітини у 
вигляді каламутного набряку цито­
плазми (рис. 3).

b-клітини острівців у тварин з цукро­
вим діабетом дещо відрізнялися від 
таких в інтактних щурів. По-перше,  у 
острівцях зменшувалася кількість 
b-клітин; по-друге, вони були невели­
ких розмірів; виявилася невелика кіль­
кість секреторних гранул, що були 
забарвлені в блідо-фіолетовий колір і 
розміщувалися переважно на периферії 
цитоплазми (рис. 4).

Морфологічні ознаки свідчать про 
ослаблення ендокринної функції під­
шлункової залози при цукровому діа­
беті. Водночас в окремих місцях залози 
виявлялися острівці, щільно заповнені 
b-клітинами, цитоплазма яких була 
інтенсивно зафарбована альдегід-фук­

Рис. 2. Незмінені b-клітини в острівцях 
підшлункової залози інтактної тварини. 
Фарбування альдегід-фуксином. × 200.

Рис. 4. Осередкове зменшення b-клітин
у панкреатичних острівцях щура
з цукровим діабетом. Фарбування
альдегід-фуксином. × 200.

Рис. 3. Осередок дистрофічно змінених 
панкреацитів у тварин з експеримен
тальним цукровим діабетом. Фарбування 
гематоксиліном і еозином. × 200.
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сином у насичений фіолетовий колір, 
що може вказувати на їхню компенса­
торну функцію.

У тварин, яким на тлі експеримен­
тального цукрового діабету вводили 
екстракт листя хеномелесу сорту 
«Святковий», у підшлунковій залозі 
спостерігали тенденцію до зменшення 
проявів гемодинамічних порушень у 
мікроциркуляторному руслі, а також 
дистрофічних змін у панкреацитах 
порівняно з групою тварин з експери­
ментальним цукровим діабетом, також 
частіше зустрічали острівці Соболева-
Лангерганса (рис. 5).

В острівцях збільшувалася кількість 
інсулоцитів, цитоплазма яких багата 
на секреторні гранулоцити, останні 
були інтенсивно забарвлені в насиче­
ний фіолетовий колір (рис. 6).

Ці факти свідчать про посилення 
функціональної потенції інсулінпроду­
куючих клітин підшлункової залози у 
тварин, яким уводили екстракт.

Проте в двох тварин з восьми даної 
групи ще зустрічали острівці з осеред­

ками дистрофічно змінених інсулоци­
тів. При фарбуванні препаратів альде­
гід-фуксином в ендокриноцитах вияв­
ляли невелику кількість секреторних 
гранул, останні були зафарбовані в 
блідо-фіолетовий колір.

Висновок
1. Одержано достовірний цукрозни­

жувальний ефект (до -49,03 %) 
після введення протягом 3 тижнів 
екстракту листя хеномелесу сорту 
«Святковий» щурам зі стрептозо­
тоциновим діабетом.

2. При застосуванні екстракту 
листя хеномелесу сорту «Святко­
вий» на фоні стрептозотоцинового 
діабету в підшлунковій залозі тва­
рин збільшувалась кількість ост­
рівців, заселених b-клітинами, 
що свідчить про посилення функ­
ції інсулінпродукуючих клітин. 
Ознаки гемодинамічних і дистро­
фічних порушень були виражені у 
меншому ступені, ніж у тварин з 
діабетом.

Рис. 5. Паренхіма підшлункової залози 
патологічно не змінена. Тваринам з 
цукровим діабетом уводили екстракт 
листя хеномелесу сорту «Святковий».  
× 200.

Рис. 6. Інсулоцити підшлункової залози 
щура з цукровим діабетом, що отримував 
екстракт листя хеномелесу сорту 
«Святковий». Фарбування альдегід-
фуксином. × 200.
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Т. В. Джан, А. М. Джан, Е. Ю. Коновалова, С. В. Клименко
Изучение сахароснижающей активности экстрактов  
из листьев айвы (Cydonia oblonga L.) и хеномелеса (Chaenomeles L.)
В статье приведены результаты определения сахароснижающей активности экстрактов листьев 

разных видов и сортов айвы и хеномелеса на модели стрептозотоцинового диабета. Установлен 
сахароснижающий эффект на модели экспериментального диабета после введения экстракта 
листьев хеномелеса сорта «Праздничный». В условиях применения этого экстракта на фоне сахар-
ного диабета в поджелудочной железе животных увеличивалось количество островков, заселенных 
b-клетками, что свидетельствует об усилении функции инсулинпродуцирующих клеток, гемодина-
мические и дистрофические изменения были менее выраженными, чем у животных без лечения. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что экстракт листьев хеномелеса сорта «Празднич-
ный» проявляет лечебный эффект при данных условиях эксперимента.

Ключевые слова: айва, хеномелес, сахароснижающая активность, диабет, глюкоза, 
инсулиноциты

T. V. Dzhan, А. М. Dzhan, E. Yu. Konovalova, S. V. Klimenko
The study of glucose lowering activity of the extracts from  
quince leaves (Cydonia oblonga L.) and Japan quince leaves (Chaenomeles L.)
The results of glucose lowering activity determination of different species and sorts of quince and 

Japan quince leaves extracts under streptozotocin induced diabetes in rats are presented in this article. It 
was received a positive effect on the model of experimental diabetes after treatment by Japan quince sort 
«Holiday» leaves extract. In the pancreas of diabetes animals treated by this extract there were not 
hemodynamic and degenerative changes, but increased the number of islands occupied by b-cells, 
indicating increase function of the cells that produce insulin. The results indicate that Japan quince sort 
«Holiday» leaves extract shows a therapeutic effect in these experimental conditions.
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Ключові слова: гепатопротекторна 
активність, екстракт горобини звичайної

Актуальною проблемою фармаколо-
гії є створення ефективних та малоток-
сичних лікарських засобів із широким 
спектром дії. У зв’язку із цим останні-
ми роками зростає інтерес до фітотера-
пії [1]. Це, насамперед, обумовлене 
тим, що фітопрепарати, на відміну від 
синтетичних засобів, спричинюють 
менші ускладнення, практично не 
викликають алергічні реакції, також їх 
можна призначати тривало (що тради-
ційно для гепатопротекторів) для реабі-
літації хворих. Завдяки наявності в 
рослинах багатьох біологічно aктивних 
речовин із різноманітною фармаколо-
гічною дією фітопрепарати можна 
застосовувати для лікування багатьох 
захворювань [2–4]. Під час розробки 
нових лікарських засобів науковці від-
дають перевагу пошуку сировини з 
асортименту офіцинальних рослин, які 
вже зарекомендували себе нетоксични-
ми, з великою сировинною базою [1, 5, 
6]. Однією з таких рослин є горобина 
звичайна, що здавна використовується 
в народній медицині [7]. Так, настій, 
відвар і сік плодів горобини звичайної 
призначають при розладах травлення 
(гепатиті, гепатохолециститі, порушен-
ні жовчовиділення, при наявності 
каменів у жовчних протоках, холангі-
ті) [7, 8]. Мета дослідження – вивчен-
ня гепатозахисної активності екстракту 
горобини звичайної.

Матеріали та методи. Об’єкт дослі-
дження – густий водний екстракт горо-
бини звичайної, отриманий на кафедрі 
фармакогнозії НФаУ під керівництвом 
доцента О. В. Криворучко Вивчення 
гепатопротекторної активності густого 
водного екстракту горобини звичайної 
проводили на 52 щурах у 4 серіях дослі-
дів. Експериментальне пошкодження 

печінки викликали підшкірним уведен-
ням олійного розчину тетрахлорметану 
в дозі 0,4 мл/100 г у сполученні з етано-
лом у дозі 1,3 мл/100 г тварини протя-
гом 4 діб [9]. Як препарат порівняння 
обрано силімарин («Карсил» АТ, 
«Sopharma», Болгарія) у дозі 22,5 мг/кг. 
Екстракт горобини звичайної та рефе-
рентний препарат уводили в профілак-
тичному режимі внутрішньошлунково 
один раз на добу за тиждень до початку 
формування патології. Протягом наступ-
них 7 днів досліду (4 дні моделювання 
патології та 3 дні після її формування) 
уведення продовжили в лікувальному 
режимі внутрішньошлунково один раз 
на добу. Тварин було розподілено на  
4 групи: перша – інтактний контроль;  
2 група – контрольна патологія (твари-
ни, яким уводили тетрахлорметан у спо-
лученні з етанолом); 3 група, крім 
тетрахлорметану та етанолу, також 
отримувала густий екстракт листя горо-
бини звичайної в дозі 100 мг/кг; а  
4 група – щури, яким уводили тетрах-
лорметан у сполученні з етанолом та 
препарат порівняння силімарин в умов-
но-терапевтичній дозі – 22,5 мг/кг [9].

Тварин виводили з експерименту від-
повідно до вимог, вилучали печінку та 
збирали кров для біохімічного дослі-
дження. Стан печінки оцінювали за 
наступними показниками: виживаність 
тварин, масовий коефіцієнт печінки 
(МКП); у сироватці крові: процеси руй-
нування гепатоцитів – за активністю 
маркерного ферменту цитолізу аланін
амінотрансферази (АлАТ); наявність 
холестазу – за вмістом лужної фосфата-
зи (ЛФ); стан білоксинтетичної функції 
печінки – за вмістом загального білка 
та альбумінів; антитоксичну функцію 
печінки – за рівнем сечової кислоти; 
стан обміну ліпідів – за рівнем холесте-
ролу. Інтенсивність процесів перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ) визнача-
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ли за рівнем ТБК-АП у гомогенаті 
печінки; стан антиоксидантної системи 
(АОС) організму тварин – за вмістом 
відновленого глутатіону (ВГ); жовчоут-
ворювальну функцію печінки – за 
швидкістю секреції жовчі, кількістю 
жовчних кислот та холестеролу в жовчі 
[9]. МКП розраховували за формулою:

МКП = МП / МТ · 100,

де:
МП – маса печінки, МТ – маса тіла.

Активність лужної фосфатази та 
АлАТ у сироватці крові тварин визна-
чали за допомогою біохімічних наборів 
вітчизняного виробництва [10]; рівень 
загального білка – за біуретовою реак-
цією, холестеролу – за методом Ілька 
(за допомогою стандартних наборів) 
[11]; вміст сечової кислоти – за методом 
В. В. Меньшикова [12]; швидкість виді-
лення жовчі – за методом С. М. Дрого-
воз, уміст жовчних кислот і холестеро-
лу в жовчі – за методом В. П. Мірошні-
ченка та співавторів [10, 13, 14].

Результати та їх обговорення. Як 
видно з таблиці, ураження печінки 
тетрахлоретаном та етанолом супрово-
джувалося значним порушенням її 
функціонального стану. У щурів у 
групі контрольної патології спостеріга-
ли збільшення МКП у 1,5 разу порівня-
но з групою інтактного контролю. Це 
свідчить про тяжку інтоксикацію й 
наявність запального процесу в тканині 
печінки, а також розвиток жирової 
дистрофії печінки під впливом тетрах-
лорметану та етанолу [11].

Достовірне підвищення активності 
АлАТ у сироватці крові в 3,4 разу вка-
зувало на розвиток цитолізу гепатоци-
тів. Поряд із цим відзначали підвищен-
ня активності ЛФ у сироватці крові в 
2,1 разу, що зумовлено вивільненням 
ЛФ з ушкоджених гепатоцитів, а також 
з індуктивним її синтезом у жовчних 
канальцях. У сироватці крові щурів 
групи контрольної патології спостеріга-
ли також підвищення вмісту сечової 
кислоти в 1,6 разу порівняно з групою 
інтактного контролю.

Дослідження в гомогенаті печінки 
вмісту продуктів ПОЛ показало збіль-
шення рівня ТБК-АП у 1,7 разу. При 
цьому суттєво постраждала антиокси-

дантна система – уміст ВГ зменшився в 
1,2 разу.

Тетрахлорметан-етанолове пошко-
дження печінки також супроводжува-
лося пригніченням білоксинтетичної 
функції печінки. Уміст альбуміну в 
сироватці крові знизився в 1,4 разу, 
тоді як, уміст загального білка лише в 
1,1 разу.

За умов патології відбувалося пригні-
чення жовчоутворювальної функції 
печінки: показники швидкості секреції 
жовчі й вміст жовчних кислот зменшу-
валися відповідно в 1,8 і 1,2 разу. Спо-
стерігали також порушення обміну 
холестеролу – його рівень у жовчі зни-
зився в 5,2 разу, а в сироватці крові – у 
1,5 разу порівняно з інтактними твари-
нами. До кінця експерименту із групи 
контрольної патології загинула 1 твари-
на (8 %), що сягає рівня статистично 
значущої відмінності з контролем (Р ≤ 
0,05). Тоді як усі щури в групі, що отри-
мували густий екстракт листя горобини 
звичайної та силімарин, вижили.

Як видно з отриманих результатів 
(таблиця), застосування густого екс-
тракту листя горобини звичайної та 
референтного препарату на тлі експе-
риментального гепатиту позитивно 
впливало на стан печінки та на загаль-
ний стан тварин.

МКП тварин під впливом густого 
екстракту листя горобини звичайної та 
силімарину зменшився в 1,3 разу порів-
няно з аналогічним показником у тва-
рин з групи контрольної патології, але 
перевищував аналогічний показник 
інтактних щурів у 1,2 разу.

Під дією досліджуваних препаратів 
спостерігали зменшення запальних 
процесів у печінці дослідних тварин, 
про що свідчить зниження активності 
маркера цитолізу АлАТ під впливом 
густого екстракту листя горобини зви-
чайної в 1,6 разу, під впливом силіма-
рину – у 2 рази.

Уміст холестеролу в сироватці крові 
при введенні густого екстракту листя 
горобини звичайної наближався до 
показників інтактного контролю, а під 
дією силімарину дорівнював показнику 
контрольної патології.

Досліджувані препарати вірогідно 
нормалізували білоксинтетичну функ-
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ції печінки, про що свідчить достовірне 
підвищення рівня загального білка в 
сироватці крові в 1,2 разу при застосу-
ванні густого екстракту листя горобини 
звичайної, а при застосуванні силіма-
рину – у 1,1 разу. При цьому вони не 
чинили вірогідного впливу на рівень 
альбуміну, який залишався на рівні 
показника групи контрольної патоло-
гії. Під дією густого екстракту листя 
горобини звичайної активність ЛФ 
порівняно із групою контрольної пато-
логії зменшилася в 1,9 разу, що досто-
вірно переважає дію силімарину (рівень 
ЛФ зменшився в 1,6 разу). Під впли-
вом силімарину рівень сечової кислоти 
в крові достовірно не знизився відносно 

нелікованих тварин (4,6 %). Уведення 
щурам густого екстракту листя горо-
бини звичайної сприяло зниженню 
цього показника на 27 % порівняно з 
групою контрольної патології, але пере-
вищував інтактний контроль на 18 %.

На фоні застосування густого екстра-
кту листя горобини звичайної та силі-
марину спостерігали однакове знижен-
ня інтенсивності процесів ВРО, про що 
свідчить зменшення рівня ТБК-АП під 
впливом густого екстракту листя горо-
бини звичайної в 1,1 разу, а силімари-
ну – у 1,2 разу. Також спостерігали 
тенденцію до поліпшення стану анти-
оксидантної системи гепатоцитів, під 
впливом густого екстракту листя горо-

Таблиця

Вплив координаційних сполук германію з біолігандами на рівень МСМ  
у сироватці крові, ТБК-реактантів у крові та гомогенаті кори  

головного мозку щурів із ЗЧМТ, М ± m (n = 6)

Примітка. *Відхилення достовірно відносно інтактного контролю, P < 0,05; **відхилення достовірно від-
носно контрольної патології, P < 0,05; n – кількість тварин.
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бини звичайної: рівень ВГ у гепатоци-
тах порівняно з нелікованим контролем 
збільшився на 14,3 %, а під дією силі-
марину він був на рівні контрольної 
патології.

При введенні досліджуваних засобів 
відзначали позитивну тенденцію щодо 
функції жовчоутворення, а саме, від-
новлення процесів холато- і холестеро-
логенезу, швидкості секреції жовчі. 
Так, при застосуванні густого екстра-
кту листя горобини звичайної порівня-
но з групою інтактного контролю швид-
кість секреції жовчі збільшилася в  
1,2 разу, а порівняно з групою контр-
ольної патології – зросла в 2 рази, що 
достовірно переважає аналогічний 
показник групи тварин, які отримува-
ли силімарин (у 1,3 разу). Під впливом 
густого екстракту листя горобини зви-
чайної та силімарину рівень жовчних 
кислот відповідав нормі, тобто мав такі 
самі показники, як і в групі інтактного 
контролю, а порівняно з показниками 
нелікованих тварин цей показник 
збільшився в 1,2 разу.

У групах тварин, яких лікували 
досліджуваними препаратами, спосте-
рігали підвищення вмісту холестеролу 
в жовчі порівняно з групою контроль-
ної патології. Проте повної нормаліза-

ції даного показника так і не відбуло-
ся: уміст холестеролу у тварин, лікова-
них густим екстрактом листя горобини 
звичайної, був на 30 % нижчим, а під 
дією силімарину – на 47 % вищим, ніж 
у групі інтактних тварин.

Висновки
Згідно з отриманими результатами, 

густий екстракт листя горобини зви-
чайної переважав силімарин за впли-
вом на показники вмісту сечової кис-
лоти, загального білка, холестеролу в 
сироватці крові, швидкості секреції 
жовчі в щурів, але поступався рефе-
рентному препарату за впливом на 
активність АлАТ, уміст холестеролу в 
жовчі, ТБК-АП у гомогенаті печінки. 
Екстракт листя горобини звичайної та 
референтний препарат відновлювали 
показники ВГ, ЖК, ЛФ, МПК, жовчо-
виділення. Це дозволяє зробити висно-
вок, що густий екстракт листя горо-
бини звичайної за гепатозахисною 
дією не поступається препарату порів-
няння, а навіть переважає його. Отри-
мані дані створюють перспективу для 
розробки на основі густого екстракту з 
листя горобини звичайної нового гепа-
топотектора.
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А. В. Кононенко, С. М. Дроговоз
Изучение гепатопротекторной активности экстракта рябины обыкновенной
Изучена гепатопротекторная активность водного экстракта рябины обыкновенной на модели 

субхроничного гепатита, вызванного тетрахлорметананом и этанолом. По результатам исследова-
ния экстракт листьев рябины обыкновенной не уступал препарату сравнения (силимарину), пре-
восходя его по противовоспалительной и антиоксидантной активностям.

Ключевые слова: гепатопротекторная активность, экстракт рябины обыкновенной

A. V. Kononenko, S. M. Drogovoz
Study of hepatoprotective activity of Sorbus aucuparia extract
Study of hepatoprotective activity of the water extract of Sorbus aucuparia was carried out on a model 

sub-chronic hepatitis induced by carbon tetrachloride and ethane. The study of Sorbus aucuparia leaves 
extract was not inferior to comparator drug (silymarin), and even exceeded it in anti-inflammatory and 
antioxidant activity.
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Ключові слова: закрита черепно-мозкова 
травма, координаційні сполуки германію, 
молекули середньої маси, ТБК-реактанти

Натепер, унаслідок інтенсивного роз-
витку промислового виробництва, зрос-
тання числа транспортних засобів та 
урбанізації, закрита черепно-мозкова 
травма (ЗЧМТ) є однією із найактуальні-
ших медичних та соціальних проблем. 
Постраждалі із травмою голови станов-
лять переважну більшість (62–65 %) 
серед усіх госпіталізованих у нейрохі-
рургічні відділення України. Смертність 
від черепно-мозкового травматизму в 
Україні становить до 2,4 випадку на  
10 тис. населення (у США – 1,8), тобто 
щорічно помирає 11–12 тис. осіб [1, 2]. 
Важливо, що основну групу постражда-
лих від травматичного пошкодження 
головного мозку складають люди віком 
від 20 до 50 років, тобто найбільш пра-
цездатний контингент населення [3].

Провідними патофізіологічними чин-
никами пошкодження головного мозку 
є гіпоксія, що призводить до порушен-
ня енергетичного гомеостазу, проокси-
дантно-антиоксидантної рівноваги, вуг-
леводного обміну, а також, як наслі-
док, пошкоджується гематоенцефаліч-
ний бар’єр, розвивається метаболічний 
ацидоз, набряк-набухання тканини 
головного мозку та синдром ендогенної 
інтоксикації [4].

У зв’язку із цим пріоритетним 
напрямом сучасної фармакології є 
пошук та розробка оригінальних засо-
бів інтенсивної фармакотерапії ЗЧМТ 
із високою ефективністю та безпечніс-
тю серед представників нових хімічних 
сполук, яким можуть бути притаманні 

церебропротекторні властивості. Упро-
довж останніх десятиліть у лабораторії 
кафедри фармакології ДЗ «Луганський 
державний медичний університет» (ДЗ 
«ЛугДМУ») проводяться дослідження 
нового класу елементоорганічних спо-
лук – координаційних комплексів гер-
манію з різними біолігандами як потен-
ційних засобів фармакотерапії екстре-
мальних кисеньдефіцитних станів різ-
ного генезу, у тому числі ЗЧМТ [5–7].

Мета дослідження – провести скри-
нінг високоефективного церебропротек-
торного засобу серед уперше синтезова-
них координаційних сполук германію з 
різними біолігандами на експеримен-
тальній моделі ЗЧМТ.

Матеріали та методи. Досліди про-
ведені на 90 статевозрілих білих безпо-
родних щурах масою 190–230 г відпо-
відно до методичних рекомендацій  
ДП «Державний експертний центр МОЗ 
України» (ДП «ДЕЦ МОЗ України») [8] 
у лабораторії кафедри фармакології ДЗ 
«ЛугДМУ», що сертифікована ДП 
«ДЕЦ МОЗ України» (посвідчення  
№ 03 від 25 грудня 2008 р).

Первинний фармакологічний скри-
нінг проводили на моделі ЗЧМТ, яку 
відтворювали за допомогою спеціально-
го пристрою, розробленого на кафедрі 
фармакології ДЗ «ЛугДМУ» [9], дозова-
ного за силою та орієнтованого за лока-
лізацією удару вантажем (масою 45 г) 
вільного падіння (з висоти 80 см) на 
тім’яну ділянку черепа щура, зафіксо-
ваного в модифікованій камері Когана.

У скринінговому дослідженні вико-
ристано 12 координаційних сполук гер-
манію з різними біолігандами: комп-
лексні координаційні сполуки на осно-
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ві германію й діетилентріамінпентаоц-
тової кислоти –ВІТАГЕРМ-1 (з літієм), 
ВІТАГЕРМ-2 (з натрієм), ВІТАГЕРМ-3 
(з калієм), ВІТАГЕРМ-4 (з магнієм), 
ВІТАГЕРМ-5 (з амонієм); на основі гер-
манію – ОК-3 (з винною та нікотино-
вою кислотами); а також на основі 
германію та 2-гідроксипропан-1,2,3-
трикарбонової кислоти – ОК-7 (з калі-
єм), ОК-8 (з натрієм), на основі герма-
нію та оксіетилідендифосфонової кис-
лоти з пірацетамом – ВІТІН-1; комп-
лекс тетрахлориду германію – МІГУ-1 
(з нікотиновою кислотою), МІГУ-2 (з 
нікотинамідом), МІГУ-5 (з нікотинамі-
дом та оксіетилідендифосфоновою кис-
лотою). Усі вище перераховані сполуки 
синтезовані на кафедрі загальної хімії 
та полімерів Одеського національного 
університету імені І. І. Мечникова.

Досліджувані сполуки щурам уводили 
одноразово внутрішньочеревинно у 
вигляді 1 % водного розчину в різних 
дозах через 30 хв з моменту нанесення 
ЗЧМТ. Препаратом порівняння був  
20 % розчин ноотропілу («UCB S.A. 
Pharma Sector Braine – L’alleud», Бель-
гія), який щурам вводили внутрішньоче-
ревинно в дозі 200 мг/кг через 30 хв 
після нанесення механічного удару [10]. 
Контрольна група щурів (ЗЧМТ без ліку-
вання) отримувала аналогічний об’єм 
фізіологічного розчину натрію хлориду.

Кількісними критеріями фармакоте-
рапевтичної ефективності досліджува-
них сполук були: рівень молекул серед-
ньої маси (МСМ) у сироватці крові [11], 
як один із найінформативніших показ-
ників синдрому ендогенної інтоксика-
ції – ключової ланки патогенезу ЗЧМТ, 
та концентрація ТБК-реактантів у 
крові та гомогенаті кори головного 
мозку тварин, що відображує актив-
ність процесів перекисного окиснення 
ліпідів, у тому числі посттравматично-
го ґенезу [12, 13]. Визначення МСМ та 
ТБК-реактантів проводили через 7 год 
після початку моделювання ЗЧМТ.

Водночас, з метою більш детальної 
порівняльної оцінки церебропротектор-
ної активності координаційних сполук, 
упродовж перших 7 год з моменту 
моделювання ЗЧМТ вивчали перебіг 
клінічної картини посттравматичного 
періоду за модифікованим методом  

S. Irvin [14]. При цьому за 4-бальною 
шкалою визначали вплив сполук, що 
досліджуються, на поведінкові реакції 
та неврологічний стан щурів із ЗЧМТ. 
Отримані в експерименті дані обробля-
ли статистично за допомогою t-критерію 
Ст’юдента [15].

Результати та їх обговорення. У ході 
проведення первинного фармакологічно-
го скринінгу встановлено, що практично 
всі досліджувані координаційні сполуки 
германію з біолігандами за умов ЗЧМТ 
проявляють захисну дію різного ступеня 
на травмований мозок (табл. 1). Статис-
тично вірогідне порівняно з інтактною, 
контрольною та референтною групами 
зниження показників МСМ і ТБК-
реактантів у щурів із травматичним 
пошкодженням головного мозку відмі-
чено під дією сполук із лабораторними 
шифрами ВІТАГЕРМ-1, ВІТАГЕРМ-2, 
МІГУ-5, ОК-3 та ОК-8. Разом із тим, 
найефективнішою сполукою за церебро-
протекторною активністю в посттравма-
тичному періоді ЗЧМТ є комплексна 
координаційна сполука на основі герма-
нію та діетилентріамінпентаоцтової кис-
лоти з натрієм (ВІТАГЕРМ-2), про що 
свідчить суттєве в 1,75 разу (Р < 0,001) 
порівняно з контрольною групою зни-
ження значення показника МСМ при 
застосуванні з лікувальною метою цієї 
сполуки (200 мг/кг). Необхідно відміти-
ти, що застосування сполуки ВІТА-
ГЕРМ-2 призводить також до вірогідно-
го (Р < 0,001 – 0,01) зниження концен-
трації ТБК-реактантів як у крові, так і 
в корі головного мозку травмованих 
тварин відповідно у 2,6 та 2,2 разу від-
носно контролю.

Порівняльний аналіз даних скринін-
гових досліджень показує, що досить 
високу фармакотерапевтичну активність 
реалізують сполуки МІГУ-5 (120 мг/кг) 
та ОК-3 (118 мг/кг), при введенні яких 
зареєстровано зниження концентрації 
МСМ на 39,0 % і 35,2 % відповідно 
порівняно з контролем (ЗЧМТ без ліку-
вання), а також вірогідне (Р < 0,01 – 
0,05) зниження показників ТБК-
реактантів майже до рівня, що реєст
рується в інтактних тварин. Однак 
лікувальна ефективність цих сполук 
поступається ВІТАГЕРМ-2, про що 
свідчать дані, наведені в таблиці 1.
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Разом із тим, не було отримано 
бажаних результатів при застосуванні 
таких координаційних сполук герма-
нію, як ВІТІН-1, ВІТАГЕРМ-3, ВІТА-
ГЕРМ-4 та ВІТАГЕРМ-5. Більш того, 
концентрація МСМ у крові щурів зі 
ЗЧМТ при застосуванні ВІТІН-1, ВІТА-
ГЕРМ-4 і ВІТАГЕРМ-5 навіть дещо 
перевищувала значення, що ідентифі-
куються в контролі, проте їхня різниця 
не є вірогідною (Р > 0,05).

Отже, за результатами аналізу впли-
ву сполук, які досліджуються, на стан 
показників, що характеризують проце-
си ендотоксемії та ліпопереокиснення, 
можна констатувати, що за умов ЗЧМТ 
найбільшу лікувальну дію має ВІТА-
ГЕРМ-2, про це переконливо свідчить 
нормалізація вищезгаданих біохіміч-
них показників, які максимально 
наближуються до значень, зареєстрова-
них у «здорових» тварин. Цілком імо-
вірно, що ВІТАГЕРМ-2 здатен запобіга-
ти розвитку окиснювального стресу та 
синдрому ендогенної інтоксикації, важ-
ливих ланок патогенезу ЗЧМТ.

Для більш детальної оцінки результа-
тів, отриманих при первинному скринін-
гу, вважали за доцільне вивчити пове-

дінкові та вегетативні реакції, рухову 
активність, стан центральної нервової 
системи, а також нервово-м’язової збуд-
ливості у тварин із ЗЧМТ на фоні засто-
сування в лікувальному режимі оригі-
нальних германійорганічних сполук. 
Отримані дані представлено в таблиці 2.

Порівняльна оцінка неврологічного 
статусу щурів за умов експерименту 
показала, що при ЗЧМТ (контроль) різко 
зменшується настороженість, яка скла-
дає 0,33 бала з можливих 4 та проявля-
ється виражена пасивність, що складає 
2,8 бала порівняно з інтактними твари-
нами. У травмованих щурів з’являється 
агресія, яка значно (у 3,67 бала) пере-
вищує аналогічний показник, що іден-
тифікується у «здорових» тварин, а 
також суттєво знижується грумінг. 
Вивчення нервово-м’язової збудливості 
в щурів контрольної групи показало, 
що знижується тактильна та больова 
реакції, а також реакція на звуковий 
подразник на 2,7; 1,8 і 2,8 бала відпо-
відно порівняно з інтактною групою. 
Водночас у контролі спостерігали тре-
мор, виражену атаксію, що супрово-
джувалася підвищенням тонусу кінці-
вок до 2,67 бала, але без проявів судом. 

Таблиця 1

Вплив координаційних сполук германію з біолігандами на рівень молекул 
середньої маси у сироватці крові, ТБК-реактантів у крові та гомогенаті кори  

головного мозку щурів із ЗЧМТ, М ± m (n = 6)

Примітка. Р < 0,001–0,05 достовірність різниці порівняно з: *інтактною групою;

•контрольною групою; D референтною групою.
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Дослідження проявів вегетативних 
реакцій при ЗЧМТ (контроль) показало, 
що в цих тварин розвивається птоз, 
збільшується кількість сечовипускання 
та актів дефекації порівняно з інтак-
тними тваринами, водночас реєст
рується блідість шкіряних покровів.

Щодо перебігу клінічної картини в 
тварин із травмою головного мозку на 
фоні застосування координаційних гер-
манійорганічних сполук, то найсприят-
ливіший плин симптомів ЗЧМТ спосте-
рігали за введення сполуки ВІТА-
ГЕРМ-2. Це твердження базується на 
експериментально-встановленому факті, 
згідно з яким ця сполука нормалізує 
поведінкові реакції тварин, сприяючи 
підвищенню в 10 разів рівня настороже-
ності та зниженню рівня пасивності на 
82 % порівняно з контрольною групою 
тварин. Ступінь агресії при введенні 
ВІТАГЕРМ-2 складав 0,83 бала, а це у  
4 рази менше, ніж у контрольній групі 
тварин. Поведінка тварин, яка спрямо-
вана на очищення поверхні тіла (гру-
мінг) при застосуванні ВІТАГЕРМ-2 у  
2 рази перевищує значення, що реєстру-
вали в щурів референтної групи. Так-
тильна та больова реакції у тварин з 
ЗЧМТ, лікованих ВІТАГЕРМ-2, підви-
щується на 62 % і 38 % відповідно, а 
також збільшується реакція на звуко-
вий подразник у 2,7 разу порівняно із 
контрольною групою. Крім того, уведен-
ня ВІТАГЕРМ-2 щурам із травмою голо-
ви призводить до зменшення атаксії та 
тонусу кінцівок майже до рівня, що 
ідентифікували в інтактній групі, а тре-
мору і судом у дослідній групі не спо-
стерігали взагалі. Стан вегетативних 
функцій нервової системи в щурів, яких 
лікували ВІТАГЕРМ-2, не порушений: 
відсутнє спонтанне сечовиділення, салі-
вація та дефекація в нормі. При цьому 
птоз під впливом ВІТАГЕРМ-2 знижу-
ється на 1,5 бала порівняно із контролем 

та наближається до рівня показника 
інтактних тварин. Водночас колір шкіри 
та слизових оболонок тварин із ЗЧМТ, 
яким уводили ВІТАГЕРМ-2, наближа-
ється до таких у щурів інтактної групи.

Таким чином, отримані в скринінго-
вих дослідженнях дані дозволяють 
стверджувати про наявність у коорди-
наційної сполуки ВІТАГЕРМ-2 цере-
бропротекторної активності, що вияв-
лялося за зменшенням показників 
ендогенної інтоксикації та ліпопере
окиснення, а також за неврологічним 
статусом тварин за умов ЗЧМТ.

Щодо інших досліджуваних у скри-
нінгу сполук германію з різними біолі-
гандами, то згідно із тестом Ірвіна, при 
їхньому застосуванні не було виявлено 
бажаної ефективності на моделі ЗЧМТ.

Висновок
Отримані в експерименті на моделі 

ЗЧМТ результати скринінгового дослі-
дження нових координаційних комп-
лексів германію з біолігандами, дозво-
ляють дійти висновку, що найбільша 
церебропротекторна активність прита-
манна координаційній сполуці на осно-
ві германію та діетилентріамінпента
оцтової кислоти з натрієм (ВІТА-
ГЕРМ-2). Цю сполуку можна розгляда-
ти як потенційний фармакотерапевтич-
ний засіб, що може застосовуватися 
для захисту головного мозку саме в 
ранньому посттравматичному періоді. 
Ефективність сполуки ВІТАГЕРМ-2 
підтверджується зменшенням показни-
ків синдрому ендогенної інтоксикації 
та окиснювального стресу, пришвид-
шенням відновлення неврологічного 
статусу та поведінки тварин з ЗЧМТ.

Вищезазначене може бути підґрун-
тям для подальших поглиблених дослі-
джень механізмів реалізації церебро-
протекторної дії ВІТАГЕРМ-2 як потен-
ційного засобу фармакотерапії ЗЧМТ.

1.	Педаченко Є. Г. Особливості діагностики дифузного аксонального пошкодження у хворих 
різних вікових груп / Є. Г. Педаченко, В. О. Бобков // Науковий вісник Ужгородського 
університету, серія «Медицина».– 2012.– № 1 (43).– C. 93–97.

2.	Li X. Y. Diffuse axonal injury: Novel insights into detection and treatment / X. Y. Li, D. F. Feng // J. Clin. 
Neurosci.– 2009.– V. 16 (5).– Р. 614–619.

3. Association of contact loading in diffuse axonal injuries from motor vehicle crashes / N. Yoganandan, 
T. A. Gennarelli, J. Zhang [et al.] // J. Trauma.– 2009.– V. 66 (2).– P. 309–315.

4. Порівняльна оцінка ефективності ацетилцистеїну з ноотропілом при черепно-мозковій травмі / 
В. Д. Лук’янчук, В. С. Федорова, Д. С. Кравець [та ін.] // Український журнал клінічної та 
лабораторної медицини.– 2011.– № 1.– С. 156–161.



68 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (31)/2012

5. Координаційні сполуки германію – потенційні засоби знешкодження при ендотоксикозі / В. Й. Кресюн, 
Т. Р. Лучишин, І. Й. Сейфулліна [та ін.] // Журнал НАМН України.– 2012.– Т. 18, № 1.– С. 120–125.

6.	Скринінг і порівняльна оцінка протиішемічної ефективності серед координаційних сполук 
германію при гострій цереброваскулярній недостатності / В. Д. Лук’янчук, І. О. Житіна, 	
І. Й. Сейфулліна [та ін.] // Фармакологія та лікарська токсикологія.– 2010.– № 1–2.– С. 61–64.

7.	 Лук’янчук В. Д. Стан енергетичного гомеостазу у щурів при застосуванні потенційного цере
бропротектора – ОК-3 в умовах закритої черепно-мозкової травми / В. Д. Лук’янчук, А. А. Висоцький, 
І. Й. Сейфулліна // Фармакологія та лікарська токсикологія.– 2009.– № 3 (10).– С. 20–27.

8. Доклінічні дослідження лікарських засобів: методичні рекомендації / під ред. чл.– кор. АМН 
України О. В. Стефанова.– К. : Авіцена, 2002.– 567 с.

9.	Патент 13678, Україна, МПК (2006) G09В 23/28. Спосіб моделювання черепно-мозкової 
травми / Лук’янчук В. Д., Шевчук О. В., Бадінов О. В. заявники та патентовласники Луг. держ. 
мед. ун-т.– № u200509483; заявл. 10.10.05; опубл. 17.04.06, Бюл. № 4.– 8 с.

10.	Іванюшко В. Л. Оптимізація надання допомоги потерпілим з черепно-мозковою травмою / 	
В. Л. Іванюшко, І. А. Павленко // Практична медицина.– 2006.– Т. 12, № 4.– С. 27–33.

11. Способ определения «средних молекул» / В. В. Николайчик, В. В. Моин, В. В. Кирковский [и 
др.] // Лабораторное дело.– 1991.– № 10.– С. 13–18.

12. Стальная И. Д. Метод определения малонового диальдегида с помощью тиобарбитуровой 
кислоты / И. Д. Стальная, Г. Г. Гаршвили // Современные методы в биохимии: под ред. 	
В. И. Ореховича.– М. : Медицина, 1977.– С. 57–59.

13.	Состояние перекисного окисления липидов, антиоксидантной защиты крови у больных 
инфарктом миокарда, отягощенным недостаточностью кровообращения / Н. И. Тарасов, 	
А. Т. Тепляков, Е. В. Малахович [и др.] // Терапевтический архив.– 2002.– № 12.– С. 12–15.

14.	Ковалев Д. Г. Влияние нового производного аденинового ряда на неврологический статус 
животных при однократном введении / Д. Г. Ковалев, А. А. Озеров // Астраханский медицинский 
журнал.– 2011.– Т. 6, № 1.– С. 75–78.

15. Кобзарь А. И. Прикладная математическая статистика.– М. : Физматлит, 2006.– 816 с.

В. Д. Лукьянчук, A. И. Ниженковский, В. С. Федорова, Д. С. Кравец,  
И. Й. Сейфуллина, Е. Э. Марцинко, А. Г. Песарогло
Скрининговое исследование церебропротекторной активности 
координационных соединений германия на модели закрытой  
черепно-мозговой травмы
В результате проведенного комплексного скринингового исследования установлено, что среди 

впервые синтезированных координационных соединений германия с различными биолигандами 
максимальную активность на модели закрытой черепно-мозговой травмы (ЗЧМТ) проявляет сое-
динение германия с диэтилентриаминпентауксусной кислотой и натрием (лабораторное название 
ВИТАГЕРМ-2). Внутрибрюшинное введение данного соединения животным с ЗЧМТ (200 мг/кг) 
оказывает церебротекторное действие, что проявляется достоверным снижением маркера эндо-
токсикоза в крови (молекул средней массы) и продуктов перекисного окисления липидов (ТБК-
реактантов) в крови и коре головного мозга, улучшением неврологического статуса.

Ключевые слова: закрытая черепно-мозговая травма, координационные соединения германия, 
молекулы средней массы, ТБК-реактанты

V. D. Lukyanchuk, О. І. Nizhenkovsky, V. S. Fedorova, D. S. Kravets,  
I. I. Seifullina, E. E. Martsinko, A. G. Pesaroglo
Screening study of cerebroprotective action of coordinating germanium  
compounds on the model of closed craniocerebral injury
As a result of a comprehensive screening study of the newly synthesized coordinating germanium 

compounds with different bioligands on the rats under model of a closed craniocerebral injury was 
established the maximum pharmacological activity of compound of germanium with diethylen
triaminepentaacetic acid and sodium (laboratory code VITAGERM-2). Intraperitoneal administration of this 
compound to animals with craniocerebral injury caused a protective effect on injured brain, which 
manifested by significant reduction of endotoxicosis markers (middle-weight proteins), the products of lipid 
peroxidation (TBA-reactants) in laboratory rats tissues, and improving of neurologic state.

Key words: closed craniocerebral injury, coordination germanium compounds,  
middle-weight proteins, TBA-reactants

Надійшла: 31.08.2012 р.

Контактна особа: Лук’янчук Віктор Дмитрович, докт. мед. наук, професор, кафедра фармакології, 
ДЗ «Луганський державний медичний університет», кв. 50-річчя Оборони Луганська, 1, 	
м. Луганськ, 91045. Тел.: + 38 (0642) 63-02-77.



69Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (31)/2012

Ключові слова: ліофільний порошок 
м’якоті кавуна, гостра токсичність, 
діуретична дія, урикозурична дія

Кавун звичайний (лат. Citru′llus 
lana′tus, син. Citru′llus vulgaris), що нале­
жить до сімейства Гарбузові (Cucurbi­
taceae), останнім часом привертає все 
більшу увагу науковців, як в Україні, 
так і за її межами. Незважаючи на різ­
номанітність використання в народній 
медицині, ще не знайдено застосування 
цієї рослини в офіційній медицині. Знач­
ною мірою це пов’язано з важкістю збе­
рігання, руйнуванням біологічно актив­
них речовин та мікробіологічним псу­
ванням ягоди з часом, а також сезонніс­
тю проростання рослини [1, 10].

Наукові дослідження, що проводять­
ся, головним чином, на Близькому 
Сході та в Азії, де гарбузові використо­
вуються як рослинні ліки нетрадицій­
ною медициною, показали відмінні 
результати щодо використання Citrullus 
lanatus у традиційній фітотерапії. 
Дозрілі плоди цієї рослини вживають 
як жарознижуючий засіб [11]. Плоди 
виявляють діуретичну дію та ефективні 
при лікуванні водянки та ниркових 
каменів [7]. Шкірку кавуна признача­
ють у випадках алкогольного отруєння 
та цукрового діабету [9]. Коріння рос­
лини вживають як проносний засіб, а у 
високих дозах – як блювотний [11]. 
Насіння кавуна виявляє заспокійливу, 
діуретичну, відхаркувальну, тонізуючу 
дію [11, 9]. Іноді його використовують 
при лікуванні захворювань сечовивід­
них шляхів [11] та нетриманні сечі 
[12]. Насіння є сильним глистогінним 
засобом та має гіпотензивну дію. Жирні 
олії в насінні, а також водні та спирто­
ві екстракти паралізують стрічкових та 
круглих черв’яків [8]. У Судані м’якоть 
здебільшого використовують при опі­

ках, набряках, ревматизмі, подагрі та 
як проносний засіб [13].

Мета дослідження – вивчення гострої 
токсичності, діуретичної та урикозурич­
ної дії ліофільного порошку м’якоті 
кавуна, визначення ефективної дози.

Матеріали та методи. Експеримен­
тальні дослідження проводили на двох 
видах тварин (мишах і щурах). Твари­
ни, яких використовували для прове­
дення дослідження, знаходилися в 
умовах віварію з дотриманням сані­
тарно-гігієнічних норм на стандартно­
му раціоні [3, 4].

Дослідження гострої токсичності 
(ЛД50) ліофільного порошку м’якоті 
кавуна (ЛПК) було проведено за мето­
дом В. К. Прозоровського та співавто­
рів [5]. Експеримент проводили на 
білих нелінійних мишах самцях та 
самицях середньою масою (19,9 ± 
0,06 г), яким внутрішньошлунково (за 
допомогою металевого зонду) уводили 
суспензію ЛПК. Спостереження за тва­
ринами проводили протягом 14 діб.

Дослідження діуретичної дії ЛПК 
проводили на щурах за методом Є. Б. 
Берхіна [2]. ЛПК одноразово вводили 
тваринам у дозах від 50 до 1500 мг/кг. 
За умов спонтанного діурезу збір сечі 
проводили впродовж 24 год, за водного 
навантаження (фізіологічний розчин у 
кількості 3 % від маси тіла) тварин 
витримували в обмінних клітках упро­
довж 2 год (інтактні тварини отримува­
ли еквівалентну кількість розчину 
NaCl) та вимірювали діурез.

Вплив ЛПК на виділення сечової 
кислоти (СК) досліджували на інтакт­
них щурах при курсовому введенні 
протягом 7 днів у дозах від 150 до 1500 
мг/кг, контрольні тварини отримували 
еквівалентну кількість розчину NaCl. 
Гіпергідратацію організму здійснювали 
шляхом рідинного навантаження (фізі­
ологічний розчин у кількості 3 % від 
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маси тіла тварин), сечу збирали впро­
довж 2 год. У сечі та крові визначали 
рівень сечової кислоти за допомогою 
стандартних тест-наборів НПВ «Філі­
сіт-Діагностика» (Україна), розрахову­
вали екскрецію.

При статистичній обробці дані нада­
вали у вигляді середнє значення ± стан­
дартна помилка середнього значення  
(M ± m), статистичну значущість між­
групових відмінностей оцінювали за 
критерієм Даннета (Dunnett test). Зміни 
вважали достовірними при Р < 0,05.

Результати та їх обговорення. При 
одноразовому внутрішньошлунковому 
введенні мишам ЛПК у дозі 5000 мг/кг 
[3] загибелі піддослідних тварин про­
тягом 14 діб не спостерігали. Відмічали 
наступні зміни: знизилася рухова 
активність тварин, почастішало дихан­
ня, але за 2 год такі явища зникли. 
Стан мишей нормалізувався та надалі 
практично не відрізнявся від інтактних 
тварин – змін рухової та поведінкової 
активності, температури тіла, шкіри, 
шерсті, слизових оболонок рота, носа, 
очей не спостерігали.

Виходячи з того, що при внутріш­
ньошлунковому введенні ЛПК у дозі 

5000  мг/кг не викликає загибелі тва­
рин, ЛД50 для досліджуваної речовини 
встановити не можливо. Отже, за кла­
сифікацією К. К. Сидорова [6], ЛПК 
можна віднести до класу V – практично 
нетоксичні речовини.

Для дослідження діуретичної актив­
ності ЛПК були обрані такі дози: 50, 
100, 150, 250, 500, 750, 1000, 1500 мг/
кг (табл. 1). Найефективнішою вияви­
лася доза ЛПК 150 мг/кг. Добовий 
діурез перевищував показники вихід­
ного стану на 167,9 % (р < 0,01), при 
рідинному навантаженні  – на 49,2 %  
(Р < 0,001). Найменш ефективно вплива­
ли на діурез при спонтанному сечовиді­
ленні доза 1000 мг/кг (достовірних змін 
відносно інтактних тварин не спостеріга­
ли Р > 0,90) та 1500 мг/кг при рідинно­
му навантаженні (+3,8 %, Р > 0,60).

За результатами дослідження (табл. 2) 
встановлено, що ЛПК при курсовому 
введенні проявляє виражені урикозу­
ричні властивості. Достовірне збіль­
шення в групах рівня СК у крові (Р < 
0,001) імовірно пов’язане зі здатніс­
тю ЛПК до виведення СК із тканин в 
організмі щурів. Достовірне збіль­
шення екскреції СК у дослідних гру­

Таблиця 1

Діуретична дія ліофільного порошку кавуна при одноразовому введенні в різних 
дозах (M ± m, % відхилення від вихідного стану)

Примітка. ЛПК – ліофільний порошок кавуна; Р – рівень значущості відмінностей порівняно 
з вихідним станом.
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пах (від Р < 0,05 до Р < 0,001) мож­
ливо пояснити здатністю ЛПК блоку­
вати реабсорбцію СК та сприяти 
таким чином виведенню її з організ­
му. Найбільшу урикозуричну дію при 
курсовому введенні за умов спонтан­
ного сечовиділення та водного наван­
таження виявили дози 150 мг/кг та 
250 мг/кг, що робить їх перспектив­
ними для подальшого поглибленого 
вивчення при експериментальному 
нефролітіазі.

Підсумовуючи вищенаведені резуль­
тати, перспективними для подальших 
досліджень виявилися дози 150 мг/кг 

та 250 мг/кг, які поряд з потужними 
діуретичними властивостями вияв­
ляють виражену урикозуричну дію.

Висновки
1. Відповідно до класифікації речо­

вин за токсичністю ЛПК відносить­
ся до V класу – практично неток­
сичні речовини.

2. ЛПК у дозі 150 мг/кг при одно­
разовому введенні виявляє найви­
раженіший діуретичний ефект.

3. При курсовому введенні ЛПК у 
дозах 150 мг/кг та 250 мг/кг має 
потужну урикозуричну дію.

Таблиця 2

Вплив ліофільного порошку кавуна при курсовому введенні на рівень сечової 
кислоти у крові та її екскрецію (M ± m, % відхилення від вихідного стану)

Примітка. ЛПК – ліофільний порошок кавуна; СК – сечова кислота; * Р < 0,05;
** Р < 0,001 порівняно з вихідним станом.
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Е. В. Монатко, Е. А. Подплетняя
Исследование острой токсичности, диуретического  
и урикозурического действия лиофильного порошка арбуза
В эксперименте на мышах исследовали острую токсичность лиофильного порошка мякоти арбу-

за (ЛПК). На крысах в условиях спонтанного мочеиспускания и водной нагрузки проанализировали 
влияние ряда доз ЛПК на диурез и уровень мочевой кислоты. Эффективными оказались дозы 
150 мг/кг и 250 мг/кг, что делает их перспективными для дальнейших исследований.

Ключевые слова: лиофильный порошок арбуза, острая токсичность, диуретическое действие, 
урикозурическое действие

C. V. Monatko, E. A. Podpletnyaya
Acute toxicity studies of lyophilic watermelon pulp powder,  
diuretic effect and influence on the level of uric acid
In the experiment on mice was investigated the acute toxicity of lyophilic watermelon pulp powder 

(LPW). On rats in сonditions of spontaneous urination and fluid load were analyzed the influences of several 
doses of LPW on diuresis and levels of uric acid. The most effective were doses of 150 mg / kg and 250 mg 
/ kg, which makes them promising for further research.

Key words: lyophilic watermelon pulp powder, acute toxicity, diuretic effect, influence on the level of 
uric acid
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Ключові слова: дельта ізоформа 
протеїнкінази С, РНК-інтерференція, 
гладенькі м’язи, ВКСа канали,  
артеріальна гіпертензія

Відомо, що артеріальна гіпертензія 
(АГ) супроводжується розвитком судин-
ної дисфункції, проявами якої є гіпер-
тонус судин і так звана констрикторна 
готовність судинної стінки, яка вира-
жається в збільшенні скорочувальних 
відповідей судин на дію активатора [1].

Оскільки тонус судини безпосередньо 
залежить від мембранного потенціалу 
гладеньком’язових клітин (ГМК), зна-
чну роль у цьому процесі відіграє стан 
калієвої провідності мембрани ГМК, 
яка, у тому числі й за механізмом нега-
тивного зворотного зв’язку, обмежує 
деполяризацію мембрани ГМК і розви-
ток надмірного скорочення судинної 
стінки. Значну частину калієвої провід-
ності формують ВКСа канали, причому 
показано, що ця складова провідності 
пригнічується при розвитку АГ різного 
генезу [2], що може призводити до 
неконтрольованого скорочення судин і, 
як наслідок, до підвищення артеріаль-
ного тиску.

Ще одним фактором контролю судин-
ного тонусу є судинний ендотелій, який 
за рахунок дилататорних субстанцій, 
що секретуються, обмежує та регулює 
скорочувальну активність судин [3]. 
Установлено, що дилататорна здатність 
ендотелію також пригнічується при 
розвитку АГ [4]. Таким чином, два ці 
параметри – стан калієвої провідності 
мембрани ГМК і дилататорна актив-
ність ендотелію – значною мірою харак-
теризують скорочувальні властивості 
судинної стінки, а також ступінь пато-

логічних змін скоротливості судин при 
розвитку АГ.

Відомо, що протеїнкіназа С (ПКС) 
бере участь у регуляції багатьох вну-
трішньоклітинних процесів, таких як 
передача сигналу, ріст і скоротливість 
ГМК [5, 6], а також впливає на проник-
ність мембрани, активність калієвих 
каналів і судинний тонус [7, 8]. Пока-
зано, що АГ супроводжується гіперак-
тивацією ПКС, причому зниження її 
активності фармакологічним шляхом 
за допомогою блокаторів може сприяти 
нормалізації скорочувальної активності 
судинної стінки [9]. Багато дослідників 
відводять важливу роль d-ізоформі 
ПКС, активність якої значно підвище-
на при АГ [10, 11].

Одним з методів, що дозволяє регулю-
вати активність внутрішньоклітинних 
ферментів, є метод РНК-інтерференції, 
за допомогою якого можна здійснювати 
спрямований і селективний вплив на 
внутрішньоклітинну «мішень», що 
цікавить, для якої відома структура 
кодуючого гена [12]. Такий вплив здій-
снюється за допомогою малих інтерфе-
руючих РНК (міРНК). Головною пробле-
мою є доставка міРНК усередину кліти-
ни, оскільки в крові відбувається їхнє 
швидке руйнування. Стабілізація й 
успішна трансфекція міРНК може здій-
снюватися за допомогою переносників, 
якими можуть бути, наприклад, ліпосо-
ми, векторні носії тощо [13].

Мета дослідження – спроба нормалі-
зації скорочувальної активності судин 
щурів з генетично детермінованою 
гіпертензією (ГДГ) за рахунок пригні-
чення експресії та активності d-ізоформи 
ПКС з використанням міРНК як у 
«голому», так і у вигляді комплексу з 
векторним носієм (плазмідою).

УДК 612.133; 615.255
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Матеріали та методи. Дослідження 
були проведені на статевозрілих сам-
цях (250–300 г) щурів лінії Вістар, які 
були розподілені на 6 груп: 1 – контр-
ольна група, 2 – щури з генетично 
детермінованою гіпертензією (ГДГ), 3 
та 4 – щури з ГДГ після застосування 
міРНК на 7 та 30 добу, 5 та 6 – щури з 
ГДГ після застосування міРНК на осно-
ві плазмідного вектора на 7 та 30 добу. 
Усі досліди проводили відповідно до 
вимог Європейської конвенції захисту 
тварин, що використовуються в експе-
риментальних та інших цілях, та були 
ухвалені комітетом з етики.

Ізоляція ГМК клітин аорти щура. 
ГМК виділяли з попередньо очищеної 
від сполучної тканини та витриманої 
протягом 5–10 хв у безкальцієвому 
розчині Кребса грудної аорти. Склад 
розчину: (у ммоль/л) 140 NaCl;  
5,9 KCl; 2,5 MgCl2; 11,5 глюкози;  
10 HEPES (pH 7,4). Сегмент аорти 
1,0–1,5 см довжиною розрізали на 
шматочки розміром 2 × 2 мм, які 
інкубували протягом 33 хв при темпе-
ратурі 37 °С у номінально безкальцієво-
му розчині Кребса з додаванням кола-
генази – тип ІА (2 мг/мл), пронази Е 
(0,5 мг/мл), сироваткового альбуміну 
бика (2 мг/мл). Потім шматочки від-
мивали від ферментів у безкальцієвому 
розчині, клітини виділяли шляхом 
багаторазового піпетування. Міоцити, 
які зберігали в холодильнику при тем-
пературі +5 °С, залишалися в функціо-
нальному стані протягом 4 год.

Електрофізіологія. Трансмембранні 
струми вимірювали за допомогою мето-
ду фіксації потенціалу в модифікації 
«whole-cell perforated patch» із вико-
ристанням антибіотика амфотeрици- 
ну В. Реєстрацію іонних струмів про-
водили за допомогою підсилювача 
Axopatch 200B (Axon Instruments Inc., 
USA), аналого-цифрого перетворювача 
(АЦП) Digidata 1200B (Axon Instruments 
Inc., USA) та програмного забезпечення 
pClamp Software (V.6.02, Axon Instru
ments Inc., USA). Сигнал із виходу під-
силювача надходив через фільтр низь-
ких частот (частота зрізу 2 кГц) на 
АЦП і оцифровувався із частотою дис-
кретизації 10 кГц. Типові значення 
мембранного опору клітин складали 

2–5 ГОм. Макроскопічні струми були 
нормалізовані до пА/пФ. Індиферент-
ний Ag-AgCl-електрод було розміщено 
безпосередньо в камері для клітин 
об’ємом 200 мкл.

Мікропіпетки виготовляли з бороси-
лікатного скла (Clark Electromedical 
Instruments, Pangbourne Reading, 
England) та заповнювали розчином 
наступного складу (у ммоль/л):  
140 KCl; 10 NaCl; 1,2 MgCl2; 10 HEPES; 
2,5 CaCl2; 11,5 D-глюкоза (pH 7,3); 
амфотерицин В 250 мкг/мл. Опір піпе-
ток становив 2,5–5 МОм. Зовнішній 
розчин містив (у ммоль/л): 140 NaCl; 
5,9 KCl; 2,5 CaCl2; 1,2 MgCl2;  
10 HEPES; 11,5 D-глюкоза (pH 7,4).

Виділення РНК. Загальну РНК виді-
ляли із грудної аорти щура за допомо-
гою набору Trizol RNA-prep (Isogen, 
Росія). Концентрацію РНК визначали 
за допомогою спектрофотометра Nano
Drop ND 1000 (NanoDrop Tehnologies 
Inc., USA). Комплементарну ДНК син-
тезували з використанням Random 
hexamer праймера та зворотної тран-
скриптази RevertAid™ H Minus 
(Fermentas, Литва) на однаковій кіль-
кості тотальної РНК (1,2–1,5 мкг).

ПЛР у реальному часі в термоцикле-
рі 7500 Fast Real-Time PCR System про-
водили в об’ємі 10 мкл реакційної 
суміші SYBR Green PCR Master Mix, 
яка містила по 30 пмоль праймерів для 
відповідних генів: PKC delta-S-5’- CTG 
GAA TAG TGA GCT CCC AGA C-3’, 
PKC delta-A-5’- ATC ACC AGT CAC 
CCA CTC TTC T -3’, beta-actin-S-5’- TCA 
TCA CTA TCG GCA ATG AGC-3’ та 
beta-actin-A-5’- GGC CAG GAT AGA 
GCC ACC A-3’. Об’єм зразків було дове-
дено до 20 мкл деіонізованою водою.

Специфічний сайленсинг гена dПКС. 
РНК для специфічного сайленсингу 
гена PRKCD були синтезовані на замов-
лення фірмою Metabion (Німеччина) і 
мали наступну послідовність нуклеоти-
дів: PKC delta-S-5’- GGA AAG GUA 
CUU UGC AAU CUU-3’ та PKC 
delta-A-5’- GAU UGC AAA GUA CCU 
UUC CUU-3’. Дволанцюгові РНК отри-
мували перед дослідами наступним 
чином: розчини відповідних сенсових і 
антисенсових олігонуклеотидів розво-
дили у два рази за допомогою буфера 
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для анелінга наступного складу (у 
ммоль/л): 100 KCl; 2 MgCl2; 50 NH4Ac; 
30 HEPES-KOH (pH 7,4). В окрему про-
бірку вносили рівні об’єми кожного з 
розчинів і вдвічі менший об’єм буфера. 
Отриману суміш інкубували протягом 
1 хв при 90 °С і протягом 45 хв охоло-
джували до кімнатної температури в 
термоциклері «GeneAmp System 
2700№. Дворазове введення специфіч-
них до матричної РНК dПКС дволан-
цюгових РНК здійснювали у хвостову 
вену щурів у кількості 25 мкг з 24-год 
інтервалом.

Для пролонгованого ефекту сайлен-
сингу гена PRKCD у тканинах щура, 
міРНК у формі шпильки (small hairpin 
RNA) – shПКСd клонували в плазмід-
ний вектор pSilencer™ 4.1-CMV neo 
(Ambion, США), під контролем промо-
тора H1 RNA polymerase III та терміна-
торної послідовності oligoT. Олігону-
клеотиди, специфічні до dПКС, були 
знайдені за допомогою програми 
«siRNA target Finder» (Ambion, США): 
Top Strand Oligonucleotide Template: 
5’-GATCC TGACATCCCAGACAACAAC 
TTCAAGAGA GTTGTTGTCTGGGATGTCATT 
A-3’ and Bottom Strand Oligonucleotide 
Template: 5’-AGCTT AATGACATCCCAGA 
CAACAAC TCTCTTGAA GTTGTTGTCTGG 
GATGTCA G-3’ (Applied Biosystems, 
США). Верхній та нижній ланцюги 
олігонуклеотидів shRNA було розведе-
но до концентрації 1 мкг/мкл у буфері 
TE та проведено аннелінг у 50 мкл 
розчину відповідно до протоколу 
виробника. Після аннелінгу зразок 
міРНК було ліговано у вектор pSilencer 
4.1-CMV за допомогою лігази T4 DNA (5 
Од/мкл), продукт було трансформовано 
в клітини штаму-реципієнта E. coli XL. 
Клітини було висаджено на 16 год у 
чашки Петрі з LB, які містили 100 мкг/
мл ампіциліну, при 37 °C. З обраної 
колонії було виділено плазмідну ДНК за 
допомогою GeneJET™ Plasmid Midiprep 
Kit (Thermo Scientific, США). Рестрик-
цію ізольованих плазмід було проведено 
по сайтах BamHI та HindIII (Thermo 
Scientific, США), присутність вставки 
shПКСd розміром 55 пар нуклеотидів 
було підтверджено за допомогою елек-
трофорезу в 2,5 % агарозному гелі. Для 
пригнічення експресії гена PRKCD in 

vivo отриманий вектор, що експресує 
shПКСd, було доставлено внутрішньо-
венно щурам (400 мкг/кг).

Молекулярні та функціональні зміни 
(експресія матричної РНК dПНК, екс-
пресія білка ПНК-d, активність BKCa 
каналів та ендотелій-залежне розсла-
блення) було проаналізовано на 7 та  
30 добу після доставки генетичної кон-
струкції.

Приготування тканинних лізатів. 
Зразки тканин аорти щурів розтирали 
в рідкому азоті в буферному розчині, 
що містив 30 мM КР pH 7,5, 100 мM 
NaCl, 5 мM MgCl, 10 % гліцерин,  
1 % NP-40, 1 мM DTT, інгібітор про-
теаз (0,1 мM PMSF). Зразки інкубували  
30 хв за температури 0 °С та центрифу-
гували протягом 15 хв при 14000 g.

Виділення білка. Для виділення 
білка з отриманого постмітохондріаль-
ного супернатанту застосовували метод 
преципітації в хлороформі та етанолі. 
Для цього до зразка додавали 4 об’єми 
етанолу, 1 об’єм хлороформу та 3 
об’єми дистильованої води. Суміш 
добре перемішували та центрифугували 
2 хв при 14000 g. Видаляли верхній 
водний шар, оскільки білок розміщу-
вався в середній фазі, та додавали  
4 об’єми етанолу. Перемішували, цен-
трифугували 2 хв при 14000 g. Етанол 
відбирали, осад висушували та розво-
дили в 2хSampleBuffer (Sigma, USA) 
для електрофорезу.

Електрофорез білків у ПААГ. Елек-
трофоретичне розділення білків про-
водили за стандартною методикою [15] 
у 3 % концентруючому та 10 % розді-
ляючому поліакриламідному гелі при 
напрузі 100 та 200 В/см. До зразка, 
що містив 20–30 мг білка, додавали 
відповідну кількість 4х буфера для 
нанесення – 1,25M трис-HCl pH 6,8, 
20 % гліцерин, 4 % ДСН, 2,5 % 
d-меркаптоетанол, 0,01 % бромфено-
ловий синій і кип’ятили впродовж  
5 хв. За необхідності камеру для елек-
трофорезу поміщали в холодильник на 
+4 °С. Гель використовували для 
Вестерн-блот аналізу.

Вестерн блот аналіз. Після елек-
трофоретичного розділення білки 
переносили на нітроцелюлозну мемб-
рану в апараті для рідкого трансферу 
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TV100-EBK (Scie-Plas, Великобрита-
нія) протягом 1 год при силі струму 
400 мА у буфері для переносу: 10 мМ 
NaHCO3, 3 мМ Na2CO3, 20 % етанол. 
Далі мембрану блокували 1 год у роз-
чині 3 % сухого молока в PBS-T: 150 
мM NaCl, 50 мM NaH2PO4·H2O, 0,1 % 
Tween-20, щоб запобігти неспецифіч-
ному зв’язуванню антитіл. Потім від-
мивали 3 рази по 10 хв у розчині 
PBS-T. Після цього в 10 мл розчину 
PBS-T з 3 % молоком додавали пер-
винні антитіла відповідно до робочої 
концентрації, інкубували 1 год при 
кімнатній температурі (антитіла 
проти ПКС-d (Santa Cruz, США) вико-
ристовували в розведенні 1:5000; 
антитіла проти b-актину 1:500 (Sigma, 
USA). Мембрану відмивали 3 рази по 
10 хв 15 мл розчину PBS-T. Як вто-
ринні використовували антитіла 
проти IgG миші (Promega, США) у 
розведенні 1:5000. Інкубували впро-
довж 1 год при кімнатній температу-
рі. Відмивали 3 рази по 10 хв у PBS-
T. Після цього здійснювали ECL-
детекцію. Швидко змішували розчи-
ни А (2 М трис-HCl рН 8,0, 250 мМ 
люмінол, 90 мМ кумарова кислота) та 
розчин В (2 М трис-HCl рН 8,0 і 30 % 
Н2О2), у суміші інкубували мембрану 
протягом 1 хв. Потім її швидко 
загортали в плівку й поміщали в 
касету з фотоплівкою Kodak на 3– 
5 хв. Фотоплівку проявляли, витри-
муючи 1–3 хв у проявнику та 3 хв  
у закріплювачі.

Комп’ютерний аналіз здійснювали за 
допомогою програми «Scion Image».

Скорочувальна активність аорти 
щура. Для вивчення скорочувальної 
активності аорту видаляли та розмі-
щували в препарувальній чашці зі 
стандартним буферним розчином Креб-
са при кімнатній температурі. Частину 
аорти довжиною 1,0–1,5 см ретельно 
очищували від сполучної тканини й 
розрізали на кільця шириною 0,5–1,0 
мм. Кільцеві фрагменти аорти монту-
вали в проточній термостабілізованій 
камері об’ємом 0,5 мл при температу-
рі 37 °С на сталевих гачках у ізоме-
тричному режимі за вихідного наван-
таження 10 – 20 мН та перфузували 
сольовим буферним розчином Кребса 

(рН 7,4) з постійною швидкістю 2,5 
– 3,0 мл/хв. Вихідне тонічне скоро-
чення ізольованих фрагментів судин 
викликали введенням у перфузуючий 
розчин норадреналіну в концентрації 
10-5 моль/л. Реєстрацію скорочень 
здійснювали за допомогою аналогово-
цифрового перетворювача Lab-Trax 
4/16 (World Precision Instruments, 
USA), з’єднаного з персональним 
комп’ютером. Ендотелій-залежне роз-
слаблення викликали ацетилхоліном 
(10–9–10–5 моль/л), який додавали в 
перфузуючий розчин (зміна концен-
трації ацетилхоліну здійснювалася 
протягом 10–15 с).

Статистичну обробку даних вико-
нували за допомогою програми Origin 
7.5 (Microcal Software Inc.) з вико-
ристанням однофакторного диспер-
сійного аналізу (One-Way ANOVA) та 
методу Т’юкі за наявності достовір-
ної різниці. Різниця вважалась ста-
тистично достовірною при Р < 0,05. 
Результати надано у вигляді серед-
нього арифметичного (М) та стандарт-
ної похибки середнього арифметично-
го (m) для певної вибірки (n). Для 
визначення концентрації напівмак-
симального ефекту залежності доза-
ефект були апроксимовані рівнянням 
Хілла (F = Fmax/ [1 + exp(logEC50 – 
logC)h], де F і Fmax є поточний та 
максимальний дилататорні ефекти,  
h – коефіцієнт Хілла, EC50 – напів-
максимальна ефективна концентра-
ція, C – діюча концентрація). Аналіз 
результатів «whole-cell perforated 
patch» експериментів було проведено 
за допомогою програмного забезпе-
чення pCLAMP версія 6.02 (Axon 
Instruments Inc., США).

Результати та їх обговорення. Резуль-
тати експериментів показали, що екс-
пресія мРНК d-ізоформи ПКС у ГМК 
аорти щурів з ГДГ майже в 3 рази пере-
вищує аналогічний показник у ГМК 
здорових щурів (рис. 1). Таку саму 
ситуацію продемонстрували експери-
менти з визначення кількості внутріш-
ньоклітинної d-ізоформи ПКС за допо-
могою вестерн-блот аналізу. Відносний 
уміст цього білка також був майже в  
3 рази вище в щурів з ГДГ порівняно зі 
здоровими тваринами (рис. 2).
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Уведення щурам з ГДГ «голих» 
міРНК призводило до відносно неве-
ликого, але статистично значного 
зменшення мРНК d-ізоформи ПКС, 
приблизно на 25 % на 7 добу експери-
менту (рис. 1). Вестерн-блот аналіз 
також показав суттєве зменшення 
кількості білка в ці терміни. В обох 
випадках не було досягнуто повної 
нормалізації цих показників і на 7 
добу після введення вони залишалися 
достовірно вищими порівняно з контр-
ольними тваринами.

Доставка міРНК до клітини-мішені 
та введення її в цитоплазму є склад-
ною проблемою, оскільки «голі» 
міРНК – відносно нестабільні в плазмі 
крові й піддаються швидкій деградації 
ендо- та екзонуклеазами. Однак багато 
дослідників надають дані, які демон-
струють виражений інтерференційний 
ефект навіть «голих» міРНК [14]. Зни-
ження експресії мРНК і вмісту 
d-ізоформи ПКС, зареєстроване в 
наших дослідженнях, свідчить про 
наявність ефекту інтерференції навіть 
при використанні міРНК без будь-

яких стабілізуючих засобів і допоміж-
них носіїв.

На 30 добу після сайленсингу гена 
PRKCD вірогідних змін як експресії, 
так і вмісту d-ізоформи ПКС, не було 
зареєстровано (рис. 1, 2), спостерігали 
лише тенденція до збільшення обох 
показників та повернення їх до зна-
чень, характерних для щурів з ГДГ, 
проте статистично значущих відміннос-
тей виявлено не було.

Введення щурам міРНК у вигляді 
комплексу із плазмідним вектором 
призводило до схожих, але суттєво 
більш виражених ефектів. На 7добу 
після введення відносний рівень мРНК 
d-ізоформи ПКС зменшувався приблиз-
но в 5 разів (рис. 1), що свідчить про 
значний інтерференційний ефект і 
більш високу ефективність векторного 
комплексу порівняно з «голими» 
міРНК. Результати вестерн-блот аналі-
зу також показали більш виражене 
зменшення вмісту d-ізоформи ПКС і 
зниження його рівня приблизно на  
50 % (рис. 2). Величини обох цих 
показників у межах статистичної 

Рис. 1. Вплив пригнічення експресії гена 
на рівень мРНК дельта ізоформи ПКС  
у гладеньком’язових клітинах аорти 
здорових щурів та щурів з генетично 
детермінованою гіпертензією на 7 та  
30 добу після РНК інтерференції.

Контроль – здорові щури, ГДГ – щури з генетич-
но детермінованою гіпертензією, ГДГ+міРНК  
7 (30) – щури після введення міРНК, специфіч-
них до дельта ізоформи ПКС на 7(30) добу, 
ГДГ+плРНК 7(30) – щури після введення міРНК 
на базі плазмідного вектора, специфічних до дель-
та ізоформи ПКС на 7(30) добу. Показник екс-
пресії мРНК ПКС-d нормовано з рівнем експресії 
b-актину; n = 8; * – Р < 0,05 – порівняно з 
контролем; # – Р < 0,05 – порівняно з ГДГ.

Рис. 2. Вплив пригнічення дельта 
ізоформи ПКС на рівень експресії в 
гладеньком’язових клітинах аорти 
здорових щурів та щурів з генетично 
детермінованою гіпертензією на 7  
та 30 добу після РНК інтерференції.

Контроль – здорові щури, ГДГ – щури з генетично 
детермінованою гіпертензією, ГДГ+міРНК 7(30) – 
щури після введення міРНК, специфічних до 
дельта ізоформи ПКС на 7(30) добу, ГДГ+плРНК 
7(30) – щури після введення міРНК на базі 
плазмідного вектора, специфічних до дельта 
ізоформи ПКС на 7(30) добу. Показник експресії 
ПКС-d нормовано з рівнем експресії b-актину;  
n = 8; * – Р < 0,05 – порівняно з контролем;  
# – Р < 0,05 – порівняно з ГДГ.
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похибки збігалися з аналогічними 
показниками здорових щурів. На  
30 добу після введення векторного 
комплексу, як і «голих» міРНК, статис-
тично значних достовірних змін як екс-
пресії та вмісту d-ізоформи ПКС не було 
зареєстровано (рис. 1, 2), при цьому 
обидва ці показники не відрізнялися 
від аналогічних показників у здорових 
тварин.

Паралельно з дослідженнями ефек-
тивності інтерференції були проведені 
експерименти з оцінки показників ско-
ротливої активності ГМК. Як показни-
ки скорочення були обрані величина 
сумарного вихідного калієвого струму 
в ізольованих ГМК і максимальна 
величина ендотелій-залежного розсла-
блення сегментів грудного відділу 
аорти щурів.

У гладеньком’язових клітинах 
аорти інтактних щурів при ступінчас-
тому деполяризуючому зміщенні мемб-
ранного потенціалу тривалістю 300 мс 
від підтримуваного потенціалу -60 мВ 
до +70 мВ, виникав струм вихідного 
напряму з щільністю 48,0 ± 6,3 пА/пФ 
(n = 18). Вихідний струм у ГМК аорти 
тварин із ГДГ був суттєво зменшеним 
порівняно з контрольними щурами  
та його щільність складала 25,0 ±  
1,4 пА/пФ (n = 19, Р < 0,05) (рис. 3.). 
На 7 добу після сайленсингу гена 
d-ізоформи ПКС за допомогою міРНК 
спостерігали суттєве збільшення вихід-
ного струму (до 35,0 ± 3,2 пА/пФ  
(n = 19, Р < 0,05), і ця величина стру-
му не змінювалася до 30 доби експери-
менту в межах статистичної похибки. 
Слід відмітити, що в цьому випадку не 
відбувалося повної нормалізації стру-
му, і його величина була відчутно мен-
шою порівняно з контролем. Уведення 
щурам плазмідного комплексу призво-
дило до аналогічного ефекту, тобто 
вихідний струм збільшувався приблиз-
но до того рівня, що й у випадку 
міРНК, подальших змін протягом  
30 діб не відбувалося, проте його вели-
чина відрізнялася вірогідно від контр-
ольних значень (рис. 3).

Одночасно з електрофізіологічними 
експериментами були проведені дослі-
дження скоротливої активності 
гладенько-м’язових сегментів грудного 

відділу аорти щурів. Реакція попере-
дньо скорочених за допомогою артере-
нолу м’язових препаратів на ацетилхо-
лін є показником дилататорної спро-
можності ГМ, тому були досліджені 
максимальні величини розслаблення 
під дію ацетилхоліну в концентрації 
10–5 моль/л (рис. 4). Реакція на аце-
тилхолін судинних сегментів аорти 
щурів із ГДГ була значно пригніченою 
порівняно з контролем і складала 
близько 20 % базового скорочення. 
Через 7 діб після введення щурам 
«голих» міРНК дилататорні реакції 
збільшувалися майже вдвічі й досягли 
приблизно 40 % вихідного тонусу. На 
30 добу після сайленсингу подальших 
статистично значущих змін скоротли-
вих реакцій аорти не спостерігали 
(рис. 4). Аналогічні ефекти виявляли-
ся й після введення плазмідного комп-
лексу, проте збільшення й «нормалі-
зація» дилататорних реакцій були 
більш виражені. На 7 добу експери-
менту величина розслаблення на АХ 
досягала приблизно 60 %, але подаль-
ших вірогідних змін дилататорних 
реакцій не спостерігали, і величина 

Рис. 3. Характеристики вихідного 
струму, зареєстрованого в 
гладеньком’язових клітинах аорти 
здорових щурів та щурів з генетично 
детермінованою гіпертензією на 7 та  
30 добу після РНК інтерференції.

Контроль – здорові щури, ГДГ – щури з генетично
детермінованою гіпертензією, ГДГ+міРНК 7(30) – 
щури після введення міРНК, специфічних до 
дельта ізоформи ПКС, на 7(30) добу, ГДГ+плРНК 
7(30) – щури після введення міРНК на базі 
плазмідного вектора, специфічних до дельта
ізоформи ПКС на 7(30) добу. n = 8;
* – Р < 0,05 – порівняно з контролем;  
# – Р < 0,05 – порівняно з ГДГ.
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відповідей зберігалася на тому самому 
рівні (рис. 4).

Таким чином, отримані дані свідчать, 
що внутрішньовенне введення щурам з 
ГДГ специфічних до гена PRKCD міРНК 
як у вигляді «голих» міРНК, так і у 
вигляді комплексу з плазмідним векто-
ром, викликає ефект інтерференції, що 
призводить до суттєвого зниження рівня 
експресії, а також умісту d-ізоформи 
ПКС. Застосування плазмідного вектора 
було більш ефективним і викликало 
більш виражений прояв цих ефектів. 
Крім того, сайленсинг гена PRKCD 
супроводжувався тривалою (протягом 
30 діб) частковою нормалізацією скоро-
чувальної активності судин щурів, що 
виражалася в посиленні дилататорних 
властивостей судинної стінки й ГМК 
судин. Отримані результати дозволяють 
розглядати застосування міРНК, специ-
фічних до гена d-ізоформи ПКС, як 
ефективний спосіб корекції судинної 
скорочувальної дисфункції за умов арте-
ріальної гіпертензії.

Рис. 4. Вплив блокування експресії гена 
ПКС-δ на ацетилхолін-індуковане 
розслаблення сегментів грудної аорти 
здорових щурів та щурів з генетично 
детермінованою гіпертензією на 7 та  
30 добу після РНК інтерференції.

Контроль – здорові щури, ГДГ – щури з генетично 
детермінованою гіпертензією, ГДГ+міРНК 7(30) – 
щури після введення міРНК, специфічних до дельта 
ізоформи ПКС на 7(30) добу, ГДГ+плРНК 7(30) – 
щури після введення міРНК на базі плазмідного 
вектора, специфічних до дельта ізоформи ПКС на 
7(30) добу. n = 8; * – Р < 0,05 – порівняно  
з контролем; # – Р < 0,05 – порівняно з ГДГ;  
& – порівняно з ГДГ+міРНК 7.
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Т. В. Новохацкая
Коррекция сократительной дисфункции сосудов спонтанно гипертензивных 
крыс путем сайленсинга гена d-изоформы протеинкиназы С  
с помощью РНК-интерференции
В опытах на крысах с генетически детерминированной гипертензией изучена роль d-изоформы 

протеинкиназы С (ПКС) в сократительной дисфункции сосудов. Применение метода РНК-
интерференции для подавления экспрессии гена PRKCD путем введения малых интерферирующих 
РНК (миРНК), а также миРНК на базе плазмидного вектора, в хвостовую вену крыс приводит к уве-
личению эндотелий-зависимого расслабления изолированных сегментов аорты в ответ на аппли-
кацию ацетилхолина (10–5 моль/л) с 30 % до 40 % и 60 % соответственно, которое не достигает 
контрольного значения (85 %). При помощи метода фиксации потенциала в модификации «whole-
cell perforated patch» продемонстрировано частичное восстановление функции BKCa каналов в 
гладкомышечных клетках аорты. Амплитуда выходящего тока, активированного смещением мем-
бранного потенциала от -60 мВ до +70 мВ, увеличилась с 25 ± 2 пА/пФ до 35 ± 3 пА/пФ после РНК-
интерференции, оставаясь меньше контрольных значений (48 ± 6 пА/пФ). Полученные данные 
свидетельствуют о целесообразности блокирования экспрессии генов ПКС для коррекции сосуди-
стых дисфункций при эссенциальной гипертензии.

Ключевые слова: дельта изоформа протеинкиназы С, РНК-интерференция, гладкие мышцы, 
ВКСа каналы, артериальная гипертензия

T. Novokhatska
Correction of vascular contractile dysfunction in SHRs with delta PKC  
gene silencing using RNA-interference
The goal of this study was to clarify the dPKC role in vessel dysfunction development and to make an 

attempt to reduce vascular abnormalities related to ionic channelopathy and vascular hypercontractility in 
SHRs using small interfering RNA (siRNA) and plasmid-based siRNA. The dPKC target-specific siRNAs and 
plasmid-based siRNA were injected to conscious SHRs intravenously. Administration led to an increment 
in amplitude of ACh-relaxation from 30 % in SHRs to 40 % and 60 %, respectivetly. To investigate the effect 
of post-transcriptional dPKC gene silencing on outward K-currents, patch-clamp technique in «whole-cell 
perforated patch» modification was used. It was shown that outward ionic currents at +70 mV was  
48 ± 6 pA/pF in healthy rats, and 25 ± 2 pA/pF in SHRs, while after RNA-interference current density was 
35 ± 3 pA/pF. It may be likely that siRNAs is a good approach to inactivate PKC gene encoding function and 
to normalize vascular tone damaged in arterial hypertension.

Key words: protein kinase C delta isoform, RNA-interference, smooth muscles, ВКСа channels,  
arterial hypertension
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Ключові слова: вагітність, тиреотоксикоз, 
перинатальний менеджмент, функція печінки

Серед захворювань ендокринної сис-
теми останніми роками спостерігається 
значне зростання виявлення та первин-
ної реєстрації патології щитоподібної 
залози (ЩЗ), при цьому до 70 % хво-
рих, які потрапляють на амбулаторний 
прийом ендокринолога, звертаються у 
зв’язку з необхідністю обстеження ЩЗ 
та визначення двох основних видів 
порушення її функції – гіпертиреозу та 
гіпотиреозу. Підвищення рівнів тироні-
нів у крові виникає внаслідок захворю-
вань, що проявляються гіперфункцією 
ЩЗ або її руйнуванням – у цьому 
випадку тиреотоксикоз обумовлений 
пасивним надходженням T4 і T3 у кров. 
Протягом останніх 10 років відзначаєть-
ся збільшення на 50 % частоти захворю-
вань автоімунного генезу, у тому числі 
хвороби Грейвса й автоімунного тиреої-
диту, що найчастіше призводять до 
гіперфункції ЩЗ. Крім того, можуть 
бути й не залежні від ЩЗ причини – 
передозування тиреоїдних гормонів, 
T4-і T3-секреторна тератома яєчника, 
метастази раку ЩЗ. Частота тиреоток-
сикозу в країнах Європи та Росії стано-
вить 1,2 % [1–3, 7, 11, 14, 16].

Проблема гіперфункції ЩЗ у пери-
натології визначається не стільки 
поширеністю синдрому тиреотоксико-
зу, скільки тяжкістю наслідків:

–	розвитком тяжких ускладнень у різ-
них системах організму жінки (сер-
цево-судинній, нервовій, травній);

–	розвитком транзиторного тиреоток-
сикозу, гіпотиреозу новонароджених;

–	високою частотою передчасного від-
шарування нормально розташованої 
плаценти, невиношування, наро-
дження дітей із малою масою тіла;

–	імовірністю розвитку вродженої 
патології при застосуванні метимізо-
лу в першому триместрі вагітності;

–	імовірністю розвитку тиреотоксич-
ного кризу (thyrotoxic storm) при 
некоригованому тиреотоксикозі [1, 
4, 5, 8, 9, 13].

Ураховуючи вищевикладене, перед 
мультидисциплінарною командою, що 
забезпечує перинатальний менеджмент 
для даної групи жінок, ставиться завдан-
ня правильно підібрати медикаментозну 
корекцію тиреотоксикозу в тих випад-
ках, коли до вагітності не було проведено 
радикального оперативного втручання.

Натепер є можливість вибору методу 
лікування дифузного токсичного зоба 
(ДТЗ) – медикаментозна терапія, хірур-
гічне лікування та радіойодабляція, 
але, жоден із них не дає 100 % пози-
тивний результат. Тривала ремісія при 
дифузному токсичному зобі відзна
чається в 45–70 % хворих, однак час-
тота рецидивів тиреотоксикозу спосте-
рігається в 50–70 % при медикаментоз-
ній терапії; у 20–30 % – при хірургіч-
ному лікуванні, не враховуючи післяо-
пераційних ускладнень [10–13,16].

За останні 20 років запропоновані 
різні схеми лікування ДТЗ тиреостати-
ками, але вони залишаються емпірич-
ними, універсального методу лікуван-
ня, оптимального для всіх хворих, не 
існує. У більшості публікацій спостере-
ження за пацієнтами обмежується 
одним або двома роками після закін-
чення терапії, що не дозволяє одно-
значно зробити висновок щодо трива-
лості ремісії захворювання [16, 19].

У сучасній тиреодології тривала (18–
24 місяці) тиреостатична терапія як 
основний метод лікування хвороби 
Грейвса проводиться лише пацієнтам з 
невеликим збільшенням ЩЗ за відсут-
ності в ній клінічно значущих вузлових 
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утворень. У випадку розвитку рецидиву 
після одного курсу тиреостатичної тера-
пії призначення другого курсу вва
жається безперспективним. Тиреостатич-
на терапія включає наступні препарати:

–	метимізол (тіамазол) – антитиреоїд-
ний препарат, що порушує синтез 
гормонів ЩЗ за рахунок блокування 
пероксидази, що бере участь у йоду-
ванні тирозину, знижує внутрішню 
секрецію Т4, не впливає на тиреоток-
сикоз, який розвинувся внаслідок 
вивільнення гормонів після руйну-
вання клітин ЩЗ (при тиреоїдиті);

–	пропілтіоурацил блокує тиреоїдну 
пероксидазу та гальмує перетво-
рення іонізованого йоду в активну 
форму, порушує йодування тирози-
нових залишків тиреоглобуліну з 
три- та тетрайодтироніну. Екстра-
тиреоїдна дія полягає в гальмуван-
ні периферичної трансформації Т4 
у Т3 [2, 3, 17].

Необхідно наголосити, що тироксин і 
трийодтиронін необхідні для нормально-
го розвитку, росту та функціонування 
всіх без винятку клітин організму, у 
тому числі й гепатоцитів, що позначаєть-
ся на функціонуванні печінки, а печін-
ка, у свою чергу, метаболізуючи тиреоїд-
ні гормони, тим самим регулює їхні 
системні ендокринні ефекти. Будь-яке 
порушення функції ЩЗ призводить до 
змін функції печінки, а при захворюван-
нях печінки можуть виникати відхилен-
ня в метаболізмі тиреоїдних гормонів; 
крім того, низка системних захворювань 
супроводжується впливом одночасно на 
той, чи інший орган [4–6, 9, 16–18].

Відомо, що печінка є бар’єром на 
шляху практично всіх чужорідних 
речовин, що потрапляють в організм 
людини, у тому числі й медикаментів, 
які, головним чином, всмоктуються в 
шлунково-кишковому тракті й надхо-
дять у печінку, де біотрансформуються, 
переважно під дією ізоферментів цитох-
рому Р450. Наступні етапи метаболізму 
призводять до утворення гідрофільних 
метаболітів (глюкуроніду або сульфа-
ту), які переносяться транспортними 
протеїнами, що знаходяться на мембра-
ні гепатоцитів, у плазму або жовч, та 
виводяться нирками або шлунково-
кишковим трактом [4, 6, 8, 9].

Необхідно брати до уваги індивіду-
альні зміни активності печінкових 
мікросомальних ферментів (унаслідок 
спадкового поліморфізму генів фермен-
тів детоксикації, захворювань печінки, 
індукції або інгібування під дією лікар-
ських речовин), що можуть призвести 
до підвищення або зниження концен-
трації лікарських засобів у плазмі і, 
відповідно, до появи небажаних реак-
цій або зниження ефективності препа-
рату [9, 16, 17, 19].

Мета дослідження – оптимізація 
перинатального менеджменту вагітних 
з гіперфункцією ЩЗ з урахуванням 
особливостей метаболізму тироніну, 
тиреостатичної терапії та їхнього впли-
ву на функцію печінки.

Матеріали та методи. Під наглядом 
перебувало 68 вагітних з гіперфункцією 
ЩЗ, включених у дослідження в термін 
16–20 тижнів, з них до вагітності в  
I триместрі 28 жінок отримували мети-
мізол у терапевтичних дозах (1 група), 
а 40 – пропілтіоурацил у терапевтичних 
дозах (2 група). Контрольну групу скла-
ли 30 вагітних без тиреоїдної патології 
з фізіологічним перебігом вагітності 
(історичний контроль). Фенотип груп 
однорідний за основними характеристи-
ками. Крім даних клінічного обстежен-
ня в усіх жінок у сироватці крові мето-
дом імуноферментного аналізу (ІФА) 
досліджували рівні ТТГ, Т4 вільного 
(лабораторія «ДІЛА»), а також актив-
ність аспартатамінотрансферази (АСТ), 
аланінамінотрансферази (АЛТ), лужної 
фосфатази (ЛФ), глутаміндегідрогенази 
(ГДГ) та вміст білірубіну на геманаліза-
торі «Сobas Mira ».

Результати та їх обговорення. У всіх 
жінок 1 і 2 групи причиною гіперфунк-
ції ЩЗ був ДТЗ. Діагноз був встановле-
ний на підставі рівня сироваткового 
ТТГ і триместр-специфічних референт-
них значень вільного Т4. Жінки з тран-
зиторним зниженням рівня ТТГ у I 
триместрі вагітності були виключені з 
дослідження. Контроль ефективності 
проведеної тиреостатичної терапії про-
водили щомісяця за рівнем Т4 вільного 
на верхній межі норми.

Результати визначення концентрації 
ТТГ у жінок обстежуваних груп надано 
в таблиці 1.
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Як видно з даних таблиці 1, в обох 
групах при прийомі тиреостатичної тера-
пії має місце тенденція до зниження 
супресії ТТГ. При оцінці клінічних про-
явів тиреотоксикозу через 1 міс терапії в 
усіх жінок 1 та 2 груп була відсутня 
задишка, відчуття серцебиття, слаб-
кість, тремор кінцівок. Частота пульсу 
становила в середньому 73,2 ± 2,3 уд/хв 
у 1 групі і 78,6 ± 5,6 уд/хв у 2 групі.

Результати визначення концентрації 
вільного тироксину наведено в таблиці 2.

Як видно з даних таблиці 2, правильно 
підібрана доза тиреостатиків призвела до 
поліпшення показника вільного тирокси-
ну через 1 міс. В обох групах удалося 
втримати показник Т4 вільний на верх-
ній межі норми (22,5–23,0 пмоль/л) і 
здійснити зниження дози антитиреоїдної 
терапії на 25–30 %. Також необхідно 
відзначити, що в жодної жінки призна-
чена доза тиреостатиків не призвела до 
гіпотиреозу.

Результати визначення концентрації 
основних показників функції печінки на 

момент включення в дослідження наведе-
но в таблиці 3. Необхідно відзначити, що 
при застосуванні мультидисциплінарного 
підходу до ведення таких вагітних було 
виключено інші причини, що виклика-
ють порушення функції печінки (вірусні 
гепатити, автоімунний гепатит, внутріш-
ньопечінковий холестаз вагітних, блюво-
ту вагітних, ранню прееклампсію, гостру 
жирову дистрофію печінки).

Як видно з даних таблиці 3, на 
момент включення в дослідження в 
жінок 1 та 2 груп, що отримували 
тиреостатичну терапію метимізолом та 
пропілтіоурацілом відповідно, мають 
місце зміни показників функції печін-
ки, однак у другій групі (пропілтіоура-
цил), зміни були більш вираженими.

Дані результати можна пояснити як 
порушенням функцій печінки при 
гіпертиреозі, так і впливом тиреоста-
тичної терапії.

За даними літератури, підвищення рів-
нів ACT і АЛТ було описано відповідно в 
27 % і 37 % пацієнтів із гіпертиреозом, 

Таблиця 1

Концентрація ТТГ у крові жінок обстежуваних групп, мМО/л, M ± m

Таблиця 2

Концентрація вільного тироксину в крові жінок 
обстежуваних груп, пмоль/л, M ± m

Таблиця 3

Показники функції печінки в жінок обстежуваних груп  
на час включення в дослідження

Примітка. Тут і в табл. 2–4: n – кількість обстежених жінок у групі.

Примітка. *Різниця достовірна відносно контрольної групи.

Примітка. *Різниця показників достовірна відносно контрольної групи, #різниця показників 
достовірна між 1 і 2 групою (Р ≤ 0,05).
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однак у більшості з них не відзначали 
інших клінічних або біохімічних ознак 
порушення функцій печінки. Патогене-
тичним механізмом цього порушення 
може бути відносна перивенулярна гіпок-
сія, зумовлена підвищенням потреби 
печінки в кисні без супутнього підвищен-
ня печінкового кровотоку. У 64 % паці-
єнтів з тиреотоксикозом відзначається 
підвищення активності лужної фосфата-
зи. Тому важливо звертати увагу на під-
вищення рівнів a-глутамілтранспептидази 
(17 %) і гіпербілірубінемію (5 %), що 
вказує на розвиток холестазу. Складно 
диференціювати, зміни яких показників 
функції печінки за тиреотоксикозу зумов-
лені власне тиреоїдним статусом, а які 
супроводжують ускладнення, наприклад, 
серцеву недостатність, порушення харчу-
вання та сепсис. Сучасні можливості 
фармакотерапії зробили хронічні захво-
рювання печінки дуже рідкісним усклад-
ненням гіпертиреозу. У переважній біль-
шості випадків порушення функції печін-
ки, асоційовані з гіпертиреозом, зворотні 
за умов їхньої ранньої діагностики та 
вчасного лікування [16, 17].

Ураховуючи значні порушення функ-
ції печінки в обстежених вагітних перед 
включенням у дослідження, особливо в 
жінок 2 групи, їм протягом наступного 
місяця було призначено пропілтіоурацил 
замість метимізолу, крім того, терапія 
була доповнена гепатопротектором – 
S-аденозинметіоніном у дозі 800 мг / 
добу. Призначення гепатопротектора 
пов’язано з його захисною, холекінетич-
ною, холеретичною дією, а також зі здат-
ністю поповнювати дефіцит S-аденозин
метіоніну, стимулювати його вироблення 
клітинами печінки та мозку. У результа-
ті застосування даної схеми протягом  
1 міс у всіх жінок 2 групи спостеріга-
ли нормалізацію функції печінки, про 
що свідчили лабораторні показники 

(табл. 4). Механізм дії лікарського засо-
бу сприяє пасажу жовчних кислот у сис-
темі жовчовивідних шляхів, покращує 
транспортну функцію жовчних кислот.

Жінкам 1 групи, крім метимізолу, 
призначали протягом 1 міс препарат 
Артихол, який теж має гепатопротек-
торну дію, зокрема, пов’язану з підви-
щенням здатності гепатоцитів виробля-
ти коензими. Артихол є препаратом 
сухого водного екстракту з артишоку 
польового, механізм дії пов’язаний з 
сумою ефектів усіх компонентів, що 
входять до його складу.

Висновок
Таким чином, отримані дані дозволя-

ють обґрунтувати наступні рекомендації 
з оптимізації перинатального менедж-
менту в жінок з гіперфункцією ЩЗ.

1. Вагітним, які отримують метимі-
зол, доцільно призначати препара-
ти, що мають гепатопротекторну 
дію (артихол), а тим, що отри
мують пропілтіоурацил – S-адено
зинметіонін (який має гепатопро-
текторну, детоксикаційну, холере-
тичну дію).

2. Доцільно, зважаючи на наявність 
потенційно несприятливого впливу 
метимізолу на плід, виключити засто-
сування даного препарату на етапі 
преконцепційної підготовки й у  
I триместрі вагітності, замінивши 
його на пропілтіоураціл з одночасним 
прийомом S-аденозинметіонину.

3. Розпочинаючи з II триместру, кра-
щим уважати прийом метимізолу з 
одночасним прийомом Артихолу, 
при цьому необхідно контролювати 
ефективність проведеної тиреоста-
тичної терапії (за рівнем вільного 
тироксину). Немає необхідності 
контролювати в динаміці рівень 
ТТГ під час лікування.

Таблиця 4

Показники функції печінки через 1 міс після проведеної терапії в жінок 
обстежуваних груп, M ± m
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Особенности перинатального менеджмента беременных  
с гиперфункцией щитовидной железы
В статье представлены результаты углубленного обследования беременных, получающих 

тиреостатическую терапию в связи с тиреотоксикозом. Обоснованы методы контроля эффектив­
ности лечения и коррекции дисфункции печени у таких женщин препаратами с гепатопротектор­
ным, дезинтоксикационным и холеретическим действием. Даны рекомендации по оптимизации 
перинатального менеджмента у беременных с тиреотоксикозом.

Ключевые слова: беременность, тиреотоксикоз, перинатальный менеджмент, функция печени

Iu. Davydova, A. Tsypkun, V. Berezenko, K. Apresova, A. Ogorodnyk, L. Butenko
Peculiarities of perinatal management of pregnancy with thyroid hyperfunction
The results of the augmented observation of pregnant, who were threated for thyrotoxicosis by the 

antithyroid therapy are represented in this article. The methods of the treatment efficacy control and 
correction of liver dysfunction in these women are based as well the correction of liver dysfunction by the 
medications with hepatoprotective and choleretic properties. The recommendations for perinatal 
management optimization for pregnant with thyrotoxicosis are given.

Key words: pregnancy, thyrotoxicosis, perinatal management, liver function

Надійшла: 19.11.2012 р.

Контактна особа: Давидова Ю. В., ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН 
України», вул. Платона Майбороди, 8, м. Київ, 04050. Тел.: +38 (044) 483-80-67.



86 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (31)/2012

Ключові слова: антипсихотичні засоби, 
токсична дія, механізм

Антипсихотичні засоби – відносно 
молода група психотропних препаратів. 
Перші препарати з похідних фенотіази-
ну було отримано 60 років тому, що 
дозволило перевести зі стаціонарного 
лікування на амбулаторне хворих з дея-
кими формами психозів. Дана група 
ліків була настільки важливою для пси-
хіатричної практики, що вже протягом 
першого десятиріччя застосування було 
розпочато вивчення механізмів не тіль-
ки їх фармакологічної, але і токсичної 
дії. Багато років цю групу ліків назива-
ли «нейролептиками» не за основним 
фармакотерапевтичним ефектом, а за 
їхніми ключовими побічними й токсич-
ними ефектами, що є базисом «нейро-
лептичної дії». Тому останніми роками 
ця група психотропних засобів була 
перейменована на «антипсихотичні пре-
парати», так як нейролептичний син-
дром лежить в основі їхнього найтяж-
чого побічного ефекту і найнебезпечні-
ших порушень токсичного генезу. 
Останніми роками число випадків пере-
дозування антипсихотичних препаратів 
неухильно зростає [7], а смертність уна-
слідок передозування складає 20–30 %. 
Характерно, що смерть зазвичай настає 
через 3 доби після появи перших симп-
томів отруєння даною групою психо-
тропних засобів через дихальну недо-
статність, колапс, ниркову недостат-
ність, аритмію та тромбоемболію [11].

Результати нейрохімічних дослі-
джень показали [13], що центральною 
ланкою в механізмі токсичної дії 
антипсихотичних препаратів є багато-
векторність рецепторної активності. 
Крім того, багато токсичних реакцій 
даної групи психотропних засобів 

пов’язані зі ступенем спорідненості до 
певного числа рецепторів, а, отже, і до 
здатності їх блокувати.

Відомо, що для реалізації антипсихо-
тичної дії необхідна блокада дофамінер-
гічних рецепторів (у першу чергу, 
D2-типу) не менш, ніж на 65 %. Більш 
ніж 70 % блокада D2-рецепторів у нігро-
стріатній системі мозку в переважній 
більшості випадків призводить до пере-
вищення, так званого «нейролептичного 
порогу» й виникнення, крім бажаного 
антипсихотичного ефекту, небажаних 
явищ у вигляді різних ускладнень фар-
макотерапії, зокрема, екстрапірамідних 
розладів, а при блокаді 78 % D2-рецеп
торів і більше – маніфестують симптоми 
вираженої інтоксикації [8].

Основні причини виникнення та роз-
витку гострих фаз отруєнь антипсихо-
тичними препаратами – це порушення 
дозового режиму прийому цих ліків, а 
також суїцидальна спроба й часті випад-
кові отруєння в дітей. Важливо зауважи-
ти, що діти, особливо в ранньому віці, 
більш чутливі до представників даної 
фармакотерапевтичної групи, та леталь-
на доза останніх становить у середньому 
25 мг, тоді як у дорослих ця доза знахо-
диться в діапазоні 500–1000 мг [4].

Антипсихотичні засоби здатні викли-
кати токсичні ефекти не тільки при 
абсолютному передозуванні, але і за 
умов тривалого прийому навіть у тера-
певтичних дозах, що сприяє виникнен-
ню відносного передозування.

Провідне місце в токсикодинаміці 
антипсихотичних препаратів займає 
нейротоксичність щодо центральної та 
вегетативної нервової системи, ефекти 
якої пов’язані з адреноблокуючими та 
гангліоблокуючими властивостями цих 
ліків, а також пригнічуючим впливом на 
ретикулярну формацію мозку й уражен-
ням таламокортікальної системи. Нейро-
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токсичність проявляється пригніченням 
свідомості (аж до коми) або збудженням, 
судомними нападами, атаксією, знижен-
ням сухожильних рефлексів, екстрапіра-
мідними розладами у вигляді насиль-
ницьких рухів частин тіла і т. ін. [9].

Також надзвичайно важливо, що в 
патогенезі гострого отруєння нейролеп-
тичними засобами проявляється депри-
муюча дія їхніх токсичних доз на 
дихальний і судиноруховий центри з 
розвитком гострої дихальної та судинної 
недостатності аж до паралічу дихання й 
колапсу. Поєднання дихальної недостат-
ності центрального типу з гістотоксич-
ною гіпоксією при інтоксикації анти-
психотичними препаратами веде до гли-
бокого порушення газообміну й посилює 
гемодинамічні порушення. Вторинна 
аноксія судинного центру зі зменшен-
ням об’єму циркулюючої крові, кардіо-
токсичний вплив зі зменшенням серце-
вого викиду сприяють розвитку гострої 
судинної (колапс) і серцевої (набряк 
легенів) недостатності [5].

Набряк легенів під впливом антипси-
хотичних препаратів розвивається в 
результаті підвищення тиску в легеневих 
капілярах, унаслідок симпатичної гіпер-
реактивності, що в кінцевому підсумку 
може призвести до смерті. До речі, одна 
з найчастіших причин смерті – гостра 
дихальна недостатність, що виникає в 
результаті легеневої емболії, пов’язаної 
з дегідратацією організму, яка зумовле-
на адинамією хворих з психічними роз-
ладами на фоні прийому антипсихотич-
них засобів. Установлено також пряму 
токсичну дію нейролептичних препара-
тів на скелетну мускулатуру, що викли-
кає її ригідність [3, 5].

Основні відмінності в фармакологіч-
ному й токсикологічному профілях кла-
сичних і атипових антипсихотичних 
препаратів полягають у селективній дії 
останніх на мезолімбічну дофамінергіч-
ну передачу (при мінімальному впливі 
на нігростріатум і гіпоталамус, що зни-
жує ймовірність екстрапірамідних та 
ендокринних побічних ефектів). Іншою 
суттєвою відмінністю в механізмі ток-
сичної дії атипових антипсихотичних 
препаратів від класичних або типових 
нейролептиків є значно більш низький 
аффінітет до D2-рецепторів [2, 6, 12].

У клінічній картині отруєння анти-
психотичними препаратами превалюють 
симптоми, формування яких прямо 
пов’язане з різними векторами механіз-
му їхньої токсичної дії й ланками пато-
генезу отруєння цією групою психоак-
тивних ліків [2]. Саме із пригніченням 
функцій кори головного мозку в 
постраждалих унаслідок блокади пере-
дачі нервових імпульсів за участю таких 
нейромедіаторів як дофамін, адреналін, 
ацетилхолін і гістамін, пов’язано виник-
нення відповідної симптоматики інток-
сикації. Крім того, у механізмі дії анти-
психотичних препаратів важливе місце 
займає їхня здатність інгібувати ряд 
ферментних систем. Тому при захворю-
ваннях печінки підвищується небезпека 
виникнення відносного передозування 
цією групою ліків.

Усі ці патогенетичні ланки при ток-
сичних дозуваннях формують симптома-
тику клінічної картини гострого отруєн-
ня антипсихотичними засобами. Для 
хлорпромазину та інших похідних фено-
тіазину характерно поступове наростан-
ня клінічних симптомів інтоксикації, 
яке найбільш чітко проявляється лише 
за кілька годин від моменту надходжен-
ня антипсихотичних засобів в організм. 
При передозуванні даних препаратів у 
пацієнтів виникає слабкість, запаморо-
чення, атропіноподібні ознаки (сухість у 
роті, мідріаз, обстипація), неврологічна 
симптоматика (атаксія, порушення реф-
лексів, м’язовий спазм і тризм жуваль-
них м’язів, судоми), поєднання різних 
видів гіперкінезів, тахікардія з гіпото
нією, шкірні алергічні реакції, коматоз-
ний стан. У разі важкого отруєння дани-
ми препаратами виникає коматозний 
стан з явищем колапсу й пригніченням 
дихального центру, набряком легенів і 
мозку, періодично виникаючими судома-
ми. У пізній стадії нейролептичного 
отруєння можуть спостерігатися жовтя-
ниця та затримка сечі. У крові виявля-
ються лейкопенія, аж до агранулоцито-
зу, підвищена активність лужної фосфа-
тази, високий рівень глюкози й калію, а 
при комі – зниження лужного резерву 
крові. У сечі реєструється білок і еритро-
цити. При жовтяниці підвищується рівень 
білірубіну в сироватці крові й з’являються 
жовчні пігменти в сечі [4, 13].
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З токсикологічної точки зору дуже 
важливими є гепатотоксичні ефекти 
антипсихотичних ліків: збільшення 
розмірів і біль у печінці, іктеричність 
шкірних покривів і поява геморагій на 
них. Розвиток гепатитів при передозу-
ванні антипсихотичних препаратів 
пов’язаний із запальним процесом у 
жовчних канальцях, закупоркою жовч
них протоків з порушенням відтоку 
жовчі, розривом жовчних канальців, 
що призводить до некрозу гепатоцитів 
через токсичну дію жовчі. До цього 
слід додати досить важливу особливість 
фармакокінетики антипсихотичних 
препаратів. Незважаючи на їхню здат-
ність проникати крізь гематоенцефа-
лічний бар’єр, тканинах головного 
мозку вони накопичуються в значно 
меншій кількості, ніж у внутрішніх 
органах (печінці, легенях) [4].

Антипсихотичні препарати здатні 
легко проникати в органи й тканини, 
оскільки мають виражену ліпофільність. 
Вони проявляють високу спорідненість 
до білків плазми (75–99 %), а також до 
мембран. Завдяки таким властивостям 
вони накопичуються в тканинах мозку, 
легенів та інших органах. Дані препара-
ти легко проходять крізь плацентарний 
бар’єр, а також надходять у молоко 
матері та у високих дозах можуть викли-
кати екстрапірамідні розлади в новона-
роджених [4, 12]. З нефротичних ефектів 
слід виділити затримку сечі, набряки, а 
із симптомів токсичної енцефалопатії, 
яка розпочинається через 1–2 год після 
прийому токсичних доз препарату й три-
ває до 3-х діб – порушення свідомості аж 
до коми. Загалом тривалість клінічних 
проявів отруєння антипсихотичними 
препаратами становить від декількох 
годин до 5–7 діб із моменту надходження 
токсичної дози ліків в організм.

Метаболізм антипсихотичних препа-
ратів пов’язаний зі складними біохі-
мічними процесами, такими як окис-
нення, деметилювання, гідроксилюван-
ня, кон’югація з глюкуроновою кисло-
тою й дегалогенізуванням з утворенням 
численних активних і токсичних мета-
болітів. Так, хлорпромазин (аміназин) 
потенційно може біотрансформуватися 
з утворенням до 168 метаболітів, 70 з 
яких були виявлені в людини, але тіль-

ки 10–12 із них визначаються в орга-
нізмі в значних кількостях [7].

Найнебезпечнішим з екстрапірамід-
них ускладнень, що виникають за умов 
терапії антипсихотичними засобами, є 
злоякісний нейролептичний синдром. 
При проведенні неадекватної терапії 
рівень смертності при цьому стані сягає 
20 %. Злоякісний нейролептичний син-
дром зазвичай розвивається протягом 
перших 2 тижнів від початку прийому 
антипсихотичних препаратів або збіль-
шення їхньої дози. Найчастіше зло
якісний нейролептичний синдром роз-
вивається при застосуванні препаратів 
пролонгованої дії та проявляється 
тетрадою наступних симптомів:

–	гіпертермією (зазвичай понад 38 °С);
–	генералізованою м’язовою ригідністю;
– сплутаністю чи пригніченням сві-

домості (аж до коми);
– вегетативними розладами (профузним 

потовиділенням, тахікардією, тахіп-
ное, коливанням артеріального тиску, 
порушенням ритму серця, задишкою, 
блідістю шкіри, порушенням сечови-
пускання, олігурією) [9].

Ортостатична гіпотензія найчастіше роз-
вивається при використанні таких типових 
антипсихотичних препаратів, як хлорпро-
мазин і тіоридазин, а також клозапіну. 
Гіпотензія буває різного ступеня тяжкості, 
аж до розвитку синкопальних станів. Про-
яви її практично завжди зменшуються в 
положенні лежачи на спині. Тому пацієнта 
слід попередити про необхідність повільно 
підніматися з положення лежачи й не 
забувати знаходитися протягом 2 год після 
прийому препаратів даної групи в горизон-
тальному положенні [4].

У розвитку токсикогематологічних 
ускладнень, зокрема лікарського агра-
нулоцитозу, важливе значення надаєть-
ся токсичним механізмам дії антипсихо-
тичних препаратів на клітини крові, які 
дотепер залишаються спірними [1, 8].

Агранулоцитоз – гематотоксична 
дія, потенційно небезпечна для життя 
пацієнтів. Найчастіше зустрічається 
при терапії клозапіном і дуже рідко – 
при застосуванні аліфатичних або піпе-
ридинового ряду похідних фенотіазину. 
При розвитку симптоматичного аграну-
лоцитозу вимагається негайна відміна 
терапії. Якщо агранулоцитоз у кон-
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кретного пацієнта пов’язаний із при-
йомом антипсихотичного препарату, 
цей препарат йому протипоказаний [3].

Токсична ретинопатія характерна для 
всіх антипсихотичних препаратів (особли-
во хлобетапромазину і тіоридазину у висо-
ких дозах) і проявляється пігментацією 
райдужної оболонки, зниженням гостроти 
зору, порушенням кольоросприйняття, 
симптомом «фіолетових людей» [4].

Таким чином, раціональне та ефек-
тивне застосування антипсихотичних 
препаратів, це запорука оптимізації фар-
макотерапії тяжких психічних захворю-
вань – психозів. Використання цієї 
групи ліків у психіатричній практиці 
вимагає професійної пильності, фарма-
кологічної освіченості, обов’язкового 
дотримання основного принципу фарма-
котерапії – «Не нашкодь!»
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них та токсичних властивостей;
– питання фармацевтики.

2. Не приймаються до розгляду матеріали, що стосуються діагностики захво­
рювань та не медикаментозних методів лікування.

3. Журнал «Фармакологія та лікарська токсикологія» включено до переліку 
журналів, публікації в яких зараховуються при захисті дисертацій у галузі 
медичних, біологічних та фармацевтичних наук.

4. Оригінальні статті повинні мати таку структуру:
4.1. Вступна частина
–	постановка проблеми в загальному вигляді та її зв’язок із важливими науко­

вими чи практичними завданнями;
–	аналіз останніх досліджень, у яких започатковано розв’язання даної проб­

леми й на які спирається автор;
–	виділення невирішених частин загальної проблеми, яким присвячується 

означена стаття;
–	формулювання цілей статті.
4.2. Матеріали та методи
4.3. Результати та обговорення
–	виклад основного матеріалу дослідження з аналізом отриманих наукових 

результатів.
4.4. Висновки
–	висновки даного дослідження та перспективи подальших розвідок у даному 

напрямі.
4.5. Список літературних посилань
4.6. Реферати статті російською та англійською мовами з назвою роботи, пріз­

вищем автора та ключовими словами.
У разі недодержання зазначених вимог статті не прийматимуться до публікації.
5. Стаття має бути підписаною авторами та супроводжуватись листом від орга­

нізації, де виконано цю роботу, експертним висновком, а також відомостями про 
авторів, із зазначенням контактної особи, наукового ступеня, звання, місця робо­
ти, контактного телефону, поштової та електронної адреси.

6. Авторський текстовий матеріал надається в двох примірниках. Матеріали статті 
мають бути викладеними українською мовою. Матеріали надаються на паперовому 
носії (білому аркуші форматом А4 через 1,5 інтервалу в форматі текстового редактора 
MS WORD for Windows, формат файлу – *.doc, без ручних перенесень, шрифтом 
Times New Roman 14 пт та в електронному вигляді (дискета 3,5'' з ідентичним тек­
стом статті у форматі текстового редактора MS WORD for Windows).

7. Текст повинен включати шифр УДК у відповідності до всіх ключових слів 
(які обов’язково вказуються в кінці статті), ініціали та прізвища авторів, назву 
установи чи організації.

8. Обсяг матеріалів оригінальних досліджень має становити 6–12 сторінок, 
оглядів – 12–20 сторінок, включаючи ілюстрації, таблиці та список літерату­
ри. Паперовий та електронний варіанти рукописів повинні мати такі береги: 
лівий – 3,5 см, правий – 1,5 см, верхній та нижній – по 2,5 см. Усі скорочення 
при їхньому першому згадуванні повинні бути розшифровані. Усі показники 
наводяться в одиницях системи СІ.
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9. Список літературних посилань до статті складається в послідовній нумерації 
та повинен містити джерела за останні п’ять років. При посиланні на журнальні 
статті наводять прізвище та ініціали авторів, назву роботи, назву журналу, рік, 
том, номер, сторінки; при посиланні на монографії – місто, видавництво, рік 
видання, кількість сторінок. Якщо у джерела більше 4 авторів, вказують 3 пер­
ших і далі «та ін.». Посилання на неопубліковані роботи не допускається. Поси­
лання на бібліографічні джерела в тексті статті наводять у квадратних дужках.

10. Графічний матеріал, малюнки й таблиці мають бути подані в стандартних 
програмах у тому ж файлі, що й текст статті. Хімічні формули, таблиці, показни­
ки, дози візуються на полях.

11. Надсилати до редакції роботи, опубліковані в інших виданнях, або направ­
лені до друку в інші редакції, не допускається.

12. Текст статті повинен бути старанно вивірений. Коректура авторам не виси­
лається. Відхилені рукописи не повертаються.

13. Матеріали статей рецензуються. Редакція залишає за собою право на реда­
гування та скорочення одержаних матеріалів.

14. Журнал реферується Українським Реферативним журналом. Опубліковані 
матеріали зберігаються в Республіканській базі даних «Україніка наукова» та 
відкриті до ОN-лайнового доступу на WEB-сервері http://www.nbuv.gov.ua.
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