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Ключові слова: бензімідазол, бактерії, 
антибактеріальні засоби

Виникнення резистентності в мікро-
організмів до дії антимікробних препа-
ратів є головною причиною недостат-
ньої ефективності антимікробної хіміо-
терапії. Сьогодні проблема профілакти-
ки та лікування захворювань, виклика-
них мікроорганізмами, залишається 
актуальною. Одним із шляхів вирішен-
ня проблеми є пошук активних моле-
кул і розробка на їхній основі нових, 
більш ефективних антимікробних засо-
бів. Перспективною структурою для 
конструювання молекул ліків є бензімі-
дазол, похідні якого можуть бути отри-
мані за класичною реакцією Філліпса-
Ладенбурга й далі функціоналізовані.

Заміщені бензімідазоли широко засто-
сувуються в медичній практиці при 
патологіях, обумовлених грибами, бак-
теріями, найпростішими й іншими збуд-
никами [1]. У цих речовин виявлено 
противірусну [2–4], антигельмінтну [5] 
та антибактеріальну дію. Заміщені бенз-
імідазоли мають широкий спектр анти-
бактеріальної активності, речовини інгі-
бують ріст і розвиток аеробних та ана-
еробних мікроорганізмів, у тому числі 
Mycobacterium tuberculosis і Helicobacter 
pylori [6–9]. У заміщених бензімідазолів 

виявлені також антидіабетичні та про-
типухлинні ефекти [10–17].

Такий широкий спектр біологічної 
дії похідних бензімідазолу пояснюється 
як їхньою високою основністю та здат-
ністю координуватися з білковими суб-
стратами, так і структурною подібністю 
до пуринових нуклеотидів.

За останні 10 років синтезовано і 
протестовано in vitro тисячі нових 
похідних бензімідазолу, що пояснюєть-
ся доступністю їхнього синтезу та висо-
кою біологічною активністю. Незва-
жаю чи на активність бензімідазолів 
щодо різних видів мікроорганізмів і 
наявність великої кількості робіт з 
даної тематики, у літературі відсутні 
оглядові статті в зазначеному напрямі.

Мета дослідження – узагальнення та 
систематизація інформації щодо анти-
мікробної дії бензімідазолвмісних спо-
лук. Структурування матеріалу здійсне-
но за будовою тестованих сполук.

Ці сполуки найчисленніші і внаслідок 
можливості варіювання замісників у 
положеннях 1,2,4-7 перспективні для 
біологічних випробувань. Сполука 1 
активна in vitro відносно аеробних 
мікроорганізмів, зокрема, Staphy lo coccus 
aureus, Bacillus subtilis, МІК у діапазоні 
концентрацій 8–32 мкг/мл [17]. 5-Кар-
бамоїлбензімідазоли (2) при тестуванні 
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на грампозитивних (S. аureus) і грамне-
гативних мікроорганізмах (Escherichia 
coli) виразної активності не проявили, 
МІК 50–100 мкг/мл [18].

2-Арил-1-метилбензімідазоли (3) тес-
тували in vitro на чутливість до грампо-
зитивних (S. aureus ATCC 25923, Strep
tococcus faecalis ATCC 19433, B. sub tilis 
ATCC 6633) і грамнегативних бактерій 
(E. coli ATCC 23556, Pseudo monas aeru
ginosa ATCC 10145) [19]. Встановлено, 
що антибактеріальний ефект сполук не 
виражений, МІК 12,5–100 мкг/мл. За 
рівнем інгібуючої активності ці речови-

ни поступаються ампіциліну (МІК 
залежно від мікроорганізму складає 
3,12–6,25 мкг/мл).

Антибактеріальна активність 
1,2-діарил-5,6-дихлорбензімідазолів (4) 
співставна з такою для ампіциліну від-
носно S. aureus, у тому числі метици-
лін-резистентних золотистого й епідер-
мального стафілококів (MRSA і MRSE), 
MІК 3,12 мкг/мл. Інгібуюча активність 
ампіциліну залежить від тест-мікро-
організму й знаходиться в діапазоні 
концентрацій 0,39–50 мкг/мл [20]. 
Результати вивчення антимікробної 
активності бензімідазолів (5) відносно 
грампозитивних бактерій (S. aureus 
ATCC 25923, MRSA, S. faecalis ATCC 
29212, MRSE) виявили виражену анти-
бактеріальну активність цих сполук 
(МІК 0,78–3,12 мкг/мл) [21].

Досліджена in vitro антибактеріаль-
на активність серії 6-амідинвмісних 
1-R-2-арилбензімідазолів [22–24]. Спо-
лука 6 серед подібних структур прояви-
ла найбільшу дію відносно S. aureus, 

MRSA, E. coli, E. faecalis (MІК у діа-
пазоні 3,12–12,5 мкг/мл) і за ступенем 
вираженості інгібуючого ефекту посту-
пається препаратам порівняння ампі-
циліну і ципрофлоксацину (МІК 0,39–
0,78 мкг/мл) [22]. 1-Алкіл-(3’, 4’-ди - 
хлорфеніл) бензімідазоли (7) і (8) показа-
ли високу активність проти S. aureus 
(ATTC 25923) та MRSA, МІК 0,39– 
12,5 мкг/мл відповідно (МІК ампіцилі-
ну 0,78–50 мкг/мл) [23, 24].

Подібна за структурою до бензіміда-
золів (8) сполука 9 характеризується 
дещо меншою протимікробною дією 

відносно грампозитивних мікроорганіз-
мів S. аureus та E. faecalis (МІК 3– 
25 мкг/мл) і за активністю поступають-
ся сультаміциліну (МІК 1,56–50 мкг/
мл). До дії цих речовин не чутлива 
кишкова (E. сoli) і синьогнійна (P. аeru
ginosa) палички [25].

Вивчення антибактеріальних власти-
востей бензімідазолів (10) не виявило 
вираженого антибактеріального ефекту 
цих речовин (МІК відносно грампози-
тивних (S. aureus, B. subtilis) і грамне-
гативних (E. coli, P. аeruginosa, K. pneu
moniae) бактерій ≥ 50 мкг/мл) [26]. 
Встановлено, що сполука 11 проявила 
активність відносно E. coli (МІК 6,25–
12 мкг/мл) [27]. Дані дослідження 
активності бензімідазолів (12) і (13) 
показали відсутність вираженої інгі-
буючої дії відносно золотистого стафі-
лококу [28].

Сполука 14 показала високу актив-
ність проти спороутворюючих бактерій 
(B. сereus) [29], а похідні бензімідазолу 
(15) та (16) – проти грампозитивних і 

R = NH2, NO2, NHCOCH2Cl, NHCOCH2SPh; R1 = 4-ClC6H4CH2;
R2 = Me2CHNH(CH2)2NH, EtNH(CH2)2NH; R3 = Bn, 2,4-Cl2C6H3CH2

3 4 5
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грамнегативних бактерій на рівні ген-
таміцину та ампіциліну [30]. Встанов-
лено, що антимікробні властивості 
похідних бензімідазолу (17) відносно  
S. аureus та E. сoli відповідають таким 
ципрофлоксацину [31]. Методом QSAR 
(R2 = 0,65–0,88; Radj2 = 0,63–0,86) 
було досліджено взаємозв’язок «струк-
тура-активність» сполуки 17. Як моле-
кулярні дескриптори були взяті log P, 
електронні параметри, молекулярні 
розміри, форма й площа. Знайдено 
позитивну кореляцію між антибактері-
альною активністю та коефіцієнтом 
ліпофільності (log P).

Скринінгові дослідження антимі-
кробної дії 5-хлорбензімідазолів (18) 
виявили чутливість до їхньої дії грам-
позитивних коків (S. aureus АТСС 

25923), MRSA, грампозитивних пали-
чок (B. subtilis АТСС 6633) та грамнега-
тивних мікроорганізмів (E. coli АТСС 
25922) [32]. Встановлено, що антимі-
кробна активність сполук, що не міс-
тять замісників у N-атома, відносно 
золотистого стафілококу відповідала 
активності ципрофлоксацину та ампі-
циліну (МІК 0,78 мкг/мл).

У роботі [33] наведено дані щодо 
антимікробної дії заміщених бензіміда-
золів (19) проти B. cereus (АТCC 10876) 
і залежності інгібуючої активності від 
показника ліпофільності.

Сполуки 20 і 21 показали виразну 
антимікробну дію проти E. сoli і  
B. subtilis [34, 35]. Похідні 5,6-дихлор-
бензімідазолу (22) і (23) є активними 
інгібіторами S. aureus та E. coli  

R1 = H, Me, MeCO; R2 = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-OH, 4-OH, 2-NO2, 3-NO2,
4-NO2, 4-F, 3-MeO, 4-MeO; R3 = 3-метилімідазол-2-іл, 1,2,4-тріазол-3-іл,
4-метил-1,2,4-тріазол-3-іл, 1-метилтетразол-5-іл, 1-фенілтетразол-5-іл,
2-метил-1,3,4-тіадіазол-5-іл, бензімідазол-2-іл, бензоксазол-2-іл, бензтіазол-2-іл;  
R4 = MeO2C, EtO2C, BuO2C, CF3SO2

10

12

11

13

R1 = H, 2-Pr, н-Bu, циклопропіл, циклогексил; R2 = H, Cl, F, MeO;  
R3 = H, Cl, F, MeO, CN; R4 = H, Me, н-Bu, бензил; R5 = H, 2-Pr, Me2NCH2CH2;  
R6 = H, н-Pr, н-Bu, циклогексил, бензил, 2,4-дихлорбензил; R7 = H, Cl, Me, NO2, 
COOH, COOMe; R8 = H, Me, Et

6 7 8 9
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(МІК 6–50 мкг/мл) [36], тоді як 6-аміно-
5-фторзамісні бензімідазоли (24) харак-
теризуються помірною активністю [37].

Антибактеріальна дія полізаміщених 
бензімідазолів (25), (26) in vitro проти  
E. coli та P. aeruginosa, а також залеж-
ність інгібуючого ефекту від структури 

сполук (QSAR) досліджувалися в робо-
тах [38–41]. Встановлено, що сполуки 25 
активні відносно E. coli (МІК у діапазоні 
концентрацій 6,25–50 мкг/мл [38]), а 
структури (26) – відносно P. аeruginosa, 
(МІК 6,25–125 мкг/мл) [39, 40]. Розра-
хунки QSAR проводилися методом 

R1 = 3-MeOC6H4; R
2 = 4-MeC6H4SO2, (CH2)9CH2Cl; R3 = 4-NO2C6H4,

4-MeOC6H4, PhCH2; R
4 = H, Cl; R5 = H, Cl; R6 = H, Cl, NH2, Br, 4-FC6H4,

4-ClC6H4, 4-MeOC6H4, 3-NO2C6H4; R
7 = Me, NH2; R

8 = H, PhCH2, PhCO,
4-MeC6H4CH2, 4-ClC6H4CH2, 4-MeC6H4CO,4-ClC6H4CO

R1 = 1-адамантил, 2-нафтил, 3,5-диметоксифеніл; R2 = морфолін, 4-метилпіперазин, 
4-фенілпіперазин, 3-метилпіперидин; R3 = H, циклопропіл, н-пропіл; R4 = OEt, 
NH(CH2)2NH2

R1 = H, Me; R2 = H, Me; R3 = H, NH2; R
4 = Me, Cl, F, MeO; R5 = PhCH2,

4-MeC6H4CH2, 4-ClC6H4CH2, PhCO, 4-MeC6H4CO, 4-ClC6H4CO

14

20

25 26

22 23

21

24

17

15

18

16

19
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мультилінійної регресії з використан-
ням таких параметрів, як ліпофільність 
(logP) [38-41], енергія гідратації [40, 41] 
та молярний об’єм [41].

1-Карбамоїлбензімідазоли (27) про-
явили широкий спектр дії відносно  
S. aureus (ATCC 29213), Streptococcus 
mutans (MTCC 890) і B. subtilis (MTCC 
741), E. coli (ATCC 25922), Salmonella 
typhi (MTCC 733) і P. aeruginosa (MTCC 
741) [42], тоді як сполуки 28, 29 прак-
тично не активні відносно E. coli,  
P. aeruginosa і S. aureus [43]. Похідні 
гідразидів 2-метил (бензімідазол-1-іл) 

оцтової кислоти (30) і (31) пригнічують 
ріст неспороутворюючих і спороутво-
рюючих бактерій (S. aureus і B. subtilis). 
Активність цих сполук відносно грам-
позитивних мікроорганізмів виражена 
більшою мірою, ніж до грамнегативних 
(P. аeruginosa) [44]. Гідразиди (32) також 
інгібують ріст і розмноження E. coli,  
S. aureus, S. typhi і P. aeruginosa [45].

Дані дослідження антимікробної 
активності гетероциклічних похідних 
(бензімідазол-1-іл) оцтової кислоти (33–
38) наведено в роботах [46–48]. Бензімі-
дазолвмісні 1,3,4-оксадіазоли (33–35) 

R1 = Me, Et, Pr, Ph, 2-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 2-MeOC6H4, 2-HOC6H4, 3-HOC6H4, 
4-HOC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4; R2 = Me, Ph, 2-ClC6H4, PhCH = CH; R3 = H, 2-Me, 
4-OH, 4-MeO, 4-Cl, NH2; Ar = Ph, 2-HOC6H4, 2-ClC6H4, 3-O2NC6H4, 4-HOC6H4, 
4-MeOC6H4, PhCH = CHCH2

27

30

28

31

29

32

R1 = H, Me; R2 = Me, Et, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-HOC6H4, 4-HOC6H4, 2-MeOC6H4, 
4-MeOC6H4, 4-хлорбензил; R3 = H; R4 = 3-MeC6H4, 3-ClC6H4, 4-FC6H4, 4-HOC6H4, 
4-NO2C6H4, 2,6-Cl2C6H3; R

3 + R4 = морфолін; R5 = Ph, 2-NH2C6H4, 2-MeC6H4, 
3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-BrC6H4, 4-BrC6H4, 4-O2NC6H4, 4-MeOC6H4, 
3,4-(MeO2)C6H3, PhCH2, PhOCH2, 4-PhC6H4CH2, 4-піридил, (1’-нафтил)метил; R6 = H, 
Me; Ar = Ph, 4-NO2C6H4, 4-HOC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4; Ar = 2-ClC6H4, 3-ClC6H4, 
4-ClC6H4, 2-BrC6H4, 3-BrC6H4, 4-BrC6H4, 2-MeOC6H4, 3-MeOC6H4, 4-MeOC6H4, 
2-NO2C6H4, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4

33

36

34

37

35

38
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проявили слабку активність проти  
S. aureus, B. subtilis, S. mutans, E. coli,  
P. аeruginosa (МІК 50–200 мкг/мл) [46–
48], тоді як подібні за структурою 1,3,4-тіа-
діазол (36–38) показали активність на 
рівні норфлоксацину проти штамів  
S. aureus MTCC 96, B. sub  tilis MTCC 619, 
P. mirabilis MTCC 425, P. aeruginosa 
MTCC 424 і K. pneu moniae [49–51].

Антибактеріальна активність бензіміда-
золвмісних 1,3,4-тріазолів та 1,3,4-окса -
діазолів (39), (40) проти S. aureus,  
B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa виявилася 
низькою (МІК 42–105 мкг/мл) [51].

Поліциклічні бензімідазолзаміщені 
сполуки (41–43) характеризуються 
помірною активністю проти B. subtilis, 
K. pneumoniae, P. aeruginosa [52] та  
P. aeruginosa, S. aureus і P. vulgaris [53].

Серед сполук 44 метил-2-(4’-нітро-
феніл)-1H-бензімідазол-1-карбо ди тіоат 
проявив найбільш виражену дію від-
носно S. aureus (MTCC 737), E. fae calis 
(MTCC 439), B. cereus (MTCC 430 [54], 
тоді як аміди (45) характеризуються 
слабкою активністю щодо вивчених 
тест-штамів бактерій [55].

У бензімідазолів (46) виявлені незнач-
ні антимікробні властивості проти грам-
позитивних (S. aureus, B. ce reus) і грам-
негативних бактерій (S. dysenteriae,  
E. coli), а також відносно холерного 
вібріона (V. сholerae) [56].

Помірна активність зареєстрована у 
сполуки 47 відносно B. subtilis, B. cereus, 
S. epidermidis, S. typhi, P. aeruginosa і  
K. pneumoniae [57]. Помірна інгібуюча 
дія виявлена в бензімідазолів (48) проти 
грампозитивних і грамнегативних мік -
роорганізмів: B. subtilis (MTCC 121),  
B. cereus (ATCC 14579), S. epidermidis 
(ATCC 25923), S. typhi (MTCC 733),  
P. aeruginosa (MTCC 741) і K. pneumoniae 
(ATCC 29212) [58]. Невиразна дія при-
таманна і сполуці 49 [59].

Була досліджена протимікробна дія 
бензімідазолів (50–52), що містять арил-
оксиметильний і (хінолін-8’-іл) оксиме-
тильний замісники [60–61]. У сполуки 
50 виявлено інгібуючу дію проти киш-
кової, синьогнійної палички та міко-
бактерії туберкульозу (Mycobac terium 
tuberculosis H37RV) [62], у похідних 
2-(хінолін-8’-іл)оксиметил-бензімідазо-

R = H, Me, Et
39 40

R1 = H, Et, Pr; R2 = Et, циклопропіл; R3 = Ph, 4-NO2C6H4, 4-MeC6H4, 2-HOC6H4, 
2,4-(MeO)2C6H3, 2,5-(MeO)2C6H3;R4 = H, Ph, PhCH2, 4-Me2NC6H4, 4-MeOC6H4, 2-ClC6H4, 
3-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-O2NC6H4, 3-O2NC6H4, 4-O2NC6H4, 3,4-(MeO)2C6H3; R

5 = Ph, 
4-MeC6H4; R6 = Me, Ph, 4-ClC6H4

41

43 44

42

45
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лу, сполук 51, 52, протимікробна дія 
виражена слабкою мірою [61, 62].

З метою пошуку ефективного засобу 
проти кишкової палички був проведе-
ний пошук молекулярних структур і 
моделювання (докінг) взаємодії їх з 
амінокислотними залишками активно-
го сайту деформілази (PDF) [63]. Вста-
новлено, що у сполуки 53 афінність до 
ферменту (енергія зв’язування стано-
вить (-325,17)) виражена більшою 
мірою, ніж у aмоксициліну та ципроф-
локсацину ((-237,61) і (-229,60) відпо-
відно) [63].

У роботі [64], присвяченій синтезу 
3-(1-ізопропеніл-1,3-дигідробен зімі да-

зол-2-іліден)-1,3дигідро-індол-2-она (54), 
зазначається, що до дії цієї сполуки 
чутливий золотистий стафілокок.

Таким чином, проведений аналіз 
антимікробної активності 1,2-дизамі-
щених бензімідазолів свідчить, що ці 
сполуки виявляють широкий спектр 
антимікробної активності, пригнічу-
ють ріст та розмноження грамнегатив-
них та грампозитивних (спороутворю-
ючих та неспороутворюючих) бакте-
рій. До дії похідних бензімідазолів 
більшою мірою чутливі грампозитивні 
мікроорганізми, зокрема стійкі до дії 
антимікробних засобів МRSA, MRSE, 
VRE та ін.

R1, R2 = Ph, 4-MeC6H4, 4-Me2NC6H4, 3-NO2C6H4, 4-BrC6H4, 4-FC6H4; R
3 = NMe2, NEt2, 

NPh2, SPh, NMePh, морфолін; R4 = 2-карбонілпіперидин; R5 = Ph, PhCO, (2-піридил)
карбоніл; R6 = MeCO, 2-карбонілпіридин; R7 = C7H3O2, C7H6O3; R

8 = PhCHO

46 47 48 49

R1 = H, Me, Et, Pr; R2 = H, 4-Me, 3-NO2, 4-NO2; R
3 = H, MeCO, CH2CH2Cl, COCH2Cl, 

CONHNH2; R
4 = H, Me, Pr, н-Bu, н-пентил, Bz, MeSO2, PhSO2, MeO2C; R5 = H, NO2; 

R6 = H, Me, Bz, PhCH = CH, 2-HOC6H4, CH2CH2COOH

50

53 54

51 52
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Ключові слова: QSAR, циклопента [d]
піримідин-2,4(3H,5H)-діони, 
спазмолітична активність

Спазмолітики – це лікарські засоби, що 
послаблюють або повністю усувають спаз-
ми гладеньких м’язів внутрішніх органів 
(бронхів, сечо- та жовчовивідних шляхів, 
шлунка, кишківника тощо) та кровонос-
них судин. Їх розподіляють на дві групи: 
нейротропні та міотропні. Міотропні спаз-
молітики, на відміну від нейротропних, 
спричиняють пряму дію на гладень-
ком’язові клітини, змінюючи іонний 
баланс клітинної мембрани. Вони вико-
ристовуються при захворюваннях шлун-
ково-кишкового тракту, урологічних 
захворюваннях, у гінекології тощо [1].

Незважаючи на широкий арсенал 
спазмолітичних засобів, доступних сьо-
годні для використання в медичній 
практиці, актуальним є пошук нових, 
більш ефективних та менш токсичних 
препаратів. Серед підходів, що вико-
ристовуються для вирішення цієї про-
блеми, важливе місце займає метод 
QSAR (Quantitative Structure-Activity 
Relationship), який позитивно зареко-
мендував себе при встановленні залеж-
ності між структурами сполук та 
їхньою біологічною активністю.

Раніше було показано, що синтезова-
ні нами похідні циклопента [d]
піримідин-2,4(3H,5H)-діону проявля-
ють спазмолітичну активність, дослі-
дження якої виконано у відділі фарма-
кології серцево-судинних засобів  
ДУ «Інститут фармакології та токсико-
логії НАМН України» під керівни-
цтвом професора М. А. Мохорта [2–5].

Мета дослідження – вивчення 
взаємозв’язку між структурою похідних 

циклопента [d]піримідин-2,4(3H,5H)-
діону та їхньою спазмолітичною актив-
ністю як теоретичної основи для подаль-
шого спрямованого конструювання 
ефективних спазмолітиків.

Матеріали та методи. Вивчення 
взаємозв’язку «структура–активність» 
(QSAR аналіз) було проведено метода-
ми кореляційного та регресійного ана-
лізів (метод покрокової регресії) за 
допомогою програми Statistica 6.0 [8]. 
Були використані такі статистичні 
показники: r – коефіцієнт кореляції,  
R – коефіцієнт множинної кореляції, 
R2 – коефіцієнт детермінації, adjusted 
R2 – коригований коефіцієнт детермі-
нації, Sest – стандартна похибка оціню-
вання, F – F-критерій Фішера,  
df – число ступенів свободи для 
F-критерію Фішера, t – t-критерій 
Ст’юдента, p – статистична значущість 
та N – кількість сполук. Якість регре-
сійної моделі перевіряли крос-
валідацією (методом Leave-one-out). 
Квадрат коефіцієнта кореляції пере-
хресного контролю Q2 та стандартну 
похибку прогнозу SDEP розраховували 
за формулами:

де: yobs – експериментальне значен-
ня; ypred – прогнозоване значення; 
ymean – середнє значення; N – кіль-
кість сполук.

Показниками спазмолітичної актив-
ності (залежна змінна) були значення 
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ефективних концентрацій ЕC50 (мкM/л), 
що розраховували за формулою: 

pЕC50 = –logЕC50   (1)

Для характеристик структури похід-
них циклопента [d]піримідин-
2,4(3H,5H)-діону (незалежні змінні) 
використовували розрахункові дескрип-

тори (> 1600 дескрипторів). Оптиміза-
цію структур похідних здійснювали за 
програмою HyperChem Professional 8.0 
з використанням напівемпіричного 
методу розрахунків AM1 та алгоритму 
Полака-Рибера (спряжених градієнтів) 
до RMS градієнта 0,001 ккал/Å·моль 
[6]. Для скорочення часу, необхідного 

Таблиця 1

Структурні формули та спазмолітична активність (pIC50) похідних  
циклопента [d]піримідин-2,4(3H,5H)-діону
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для мінімізації енергії молекул мето-
дом AM1, була проведена попередня 
оптимізація геометрії молекул методом 
молекулярної механіки (MM+). У 
результаті розрахунків було одержано 
ряд електронних та енергетичних 
індексів, а також оптимізовану геоме-
трію молекул, яка була використана 
для розрахунку дескрипторів різних 
класів за допомогою програми 
E-DRAGON [7].

Результати та їх обговорення. Струк-
турні формули похідних циклопента 
[d]піримідин-2,4(3H,5H)-діону та ха  рак-
теристики їхньої спазмолітичної актив-
ності (pЕC50) надано в таблиці 1.

За результатами кореляційного ана-
лізу було виділено дескриптори, які 
мали значущі кореляції з показником 
спазмолітичної активності на рівні кое-
фіцієнта кореляції (0,63–0,766) (табл. 
2, 3). Зокрема, коефіцієнт Морана 
MATS2e корелює з pЕC50 на рівні кое-
фіцієнта кореляції r = 0,766, топологіч-
ний індекс заряду JGI6 – r = -0,739, 
показник ліпофільності LogP (лога-
рифм коефіцієнта розподілу сполук у 
системі «октанол – вода») – r = 0,715 
тощо (табл. 3).

За результатами регресійного аналі-
зу встановлено, що найкращі результа-
ти мають моделі, які містять дві неза-

лежні змінні (дескриптори). При цьому 
коефіцієнт детермінації знаходиться в 
межах (0,775–0,893). Зокрема, застосу-
вання дескриптора LogP разом з авто-
кореляційним дескриптором – коефіці-
єнтом Морана, зваженого за електро-
негативністю (MATS1e), дозволяє одер-
жати модель 1, яка включає 77,5 % 
варіації pЕC50 (R = 0,881) (рис. 1).

Модель 1: pЕC50 = –4,867 + 0,41 
(LogP) + 7,56(MATS1e) (4)

R = 0,881; R2 = 0,775; adjusted R2 = 
0,711; Sest = 0,398; F = 12,079;  
df = 2,7; p = 0,005; N = 10. 

Аналіз вкладів дескрипторів за стан-
дартизованими регресійними коефіці-
єнтами (Бета-коефіцієнти) показує, що 
вклад LogP у регресію (4) дещо біль-
ший за вклад MATS1e (0,587 та 0,530 
для LogP та MATS1e відповідно). Пози-
тивні знаки при Бета-коефіцієнтах 
показують, що значення pЕC50 зростає 
при збільшенні значень дескрипторів 
LogP та MATS1e.

Автокореляційний дескриптор – кое-
фіцієнт Гері, зважений за електронега-
тивністю (GATS1e) (r = -0,714), сукупно 
з центричним індексом Lop (r = -0,699), 
який визначає розгалуженість молеку-
ли, дозволяє одержати модель, яка опи-
сує 89,3 % варіації pЕC50 (рис. 2).

Таблиця 2

Дескриптори структури, використані в кореляційному аналізі
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Модель 2: pЕC50 = 1,256 – 
6,311(GATS1e) – 3,404(Lop) (5)

R = 0,945; R2 = 0,893; adjusted R2 = 
0,862; Sest = 0,275; F = 29,084;  
df = 2,7; p = 0,0004; N = 10.

Негативні Бета-коефіцієнти (зна-
чення яких -0,64 та -0,623 для 

GATS1e та Lop відповідно) показу-
ють, що внесок дескрипторів GATS1e 
та Lop у регресію (5) майже однако-
вий, та pЕC50 зростає при зменшенні 
значень обох дескрипторів GATS1e 
та Lop.

3D-MoRSE (Molecule Representation 
of Structures based on Electron 

Таблиця 3

Результати кореляційного аналізу (парні кореляції спазмолітичної  
активності (pЕC50) з дескрипторами)

Рис. 1. Графік залежності прогнозованих 
значень pЕC50 від експериментальних 
значень pЕC50 за моделлю 1.

Рис. 2. Графік залежності прогнозованих 
значень pIC50 від експериментальних 
значень pIC50 за моделлю 2.
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diffraction) дескриптори, що характе-
ризують тривимірну структуру молеку-
ли, проявляють позитивну кореляцію з 
pЕC50 (для Mor10u r = 0,716, для 
Mor10e r = 0,696, для Mor10p r = 
0,658). Комбінація одного з них 
(Mor10u) разом із коефіцієнтом Гері 
(GATS4e) (r = 0,676) дозволяє отримати 
модель 3 із хорошими статистичними 
показниками (рис. 3).

Модель 3: pIC50 = –9,991 + 
1,259(Mor10u) + 
3,564(GATS4e)  (6)

R = 0,931; R2 = 0,866; adjusted R2 = 
0,828; Sest = 0,307; F = 22,629; df = 
2,7; p = 0,0009; N = 10.

Наведена модель 3 (рівняння 6) 
характеризує 86,6 % варіації pЕC50. 
Позитивні Бета-коефіцієнти (0,644 та 
0,599 для Mor10u та GATS4e відповід-
но) показують, що внесок дескриптора 
Mor10u у регресію дещо більший, ніж 
внесок дескриптора GATS4e, при цьому 
pЕC50 зростає при збільшенні значень 
обох дескрипторів.

Моделі, які кількісно описують 
залежність між структурою похідних 
циклопента [d]піримідин-2,4(3Н,5Н)-

діону та їхньою спазмолітичною 
активністю, наведено в таблиці 4. 
Експериментальні, розраховані та 
прогнозовані значення показника 
pЕC50 для 10 моделей, а також ква-
драт коефіцієнта кореляції перехрес-
ного контролю Q2 та стандартна 
похибка прогнозу SDEP наведено в 
таблиці 5.

На основі побудованих моделей, про-
гностична здатність яких підтверджена 
статистичними показниками, було 
здійснено прогноз рЕС50 для нових 

Таблиця 4

Регресійні моделі та їхні статистичні показники

Рис. 3. Графік залежності прогнозованих 
значень pЕC50 від експериментальних 
значень pЕC50 за моделлю 3.
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циклопента [d]піримідин-2,4(3Н,5Н)-
діонів загальної формули:

Встановлено, що показники їхньої 
активності рЕС50 знаходяться в межах 
від -6,4 до -7,28 (модель 2), відхилення 
значень яких від експериментальних 
даних знаходиться в межах (2,4–10,2) %.

Таким чином, використовуючи метод 
QSAR, було отримано 10 математичних 
моделей, що описують залежність між 
структурою похідних циклопента [d]

Таблиця 5

Експериментальні (pЕC50 exp.), розраховані (pЕC50 calc.) та прогнозовані  
(pЕC50 pred.) значення спазмолітичної активності

де: R1, R2 (pEC50):  
H, OMe-2; H,OMe-3 
(-6,4); H, C(O)
OMe-4 (-6,86); 
(OMe)2-2,4;  
(OMe)-3,4 (-7,28).
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піримідин-2,4(3Н,5Н)-діону та їхньою 
спазмолітичною активністю на рівні кое-
фіцієнтів множинної кореляції (R 0,881–
0,945). При цьому коефіцієнт детерміна-
ції знаходиться в межах (R2 0,775–0,893).

Виявлено, що тіснота зв’язку показ-
ника спазмолітичної активності pЕC50 з 
2D-дескрипторами більша, ніж з 
3D-дескрипторами.

Здійснено аналіз вкладів дескрипто-
рів у величину показника спазмолітич-
ної активності та розкрито їхній фізи-
ко-хімічний зміст.

Проведена методом Leave-one-out 
перевірка якості регресійних рівнянь 
дає підставу стверджувати, що знайде-
ні моделі є статистично значущими 
(розрахований квадрат коефіцієнта 
кореляції перехресного контролю Q2 – 
(0,431–0,729), стандартна похибка 
прогнозу SDEP – (0,366–0,530) та 
можуть бути використані для прогно-
зування спазмолітичної активності 
сполук ряду циклопента [d]піримідин-
2,4(3Н,5Н)-діонів.
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Ю. Н. Кононевич, Л. С. Бобкова, А. М. Демченко
Изучение количественной взаимосвязи между структурой производных 
циклопента [d]пиримидин-2,4(3H,5H)-диона и их спазмолитической 
активностью
Для изучения количественной взаимосвязи между структурой производных циклопента [d]

пиримидин-2,4(3H,5H)-диона и их спазмолитической активностью был использован метод QSAR. 
Установлено, что теснота связи показателя спазмолитической активности pЕC50 с 2D-дескрипто-
рами сильнее, чем с 3D-дескрипторами. Получено 10 регрессионных моделей, которые количе-
ственно описывают взаимосвязь между структурой производных циклопента [d]пиримидин-
2,4(3H,5H)-диона и их спазмолитической активностью. Показано, что лучшее предсказание дают 
модели, которые содержат две независимые переменные и коэффициент детерминации которых 
находится в пределах от 0,775 до 0,893. Рассчитанные квадрат коэффициента перекрестного кон-
троля Q2 (находится в пределах 0,431–0,729) и стандартная ошибка прогноза SDEP (находится в 
пределах 0,366–0,530) дают основания утверждать, что выделенные модели являются статистиче-
ски значимыми и могут быть использованы для прогнозирования спазмолитической активности 
производных циклопента [d]пиримидин-2,4(3H,5H)-диона.

Ключевые слова: QSAR, циклопента [d]пиримидин-2,4(3H,5H)-дионы, спазмолитическая 
активность

Yu. M. Kononevich, L. S. Bobkova, A. M. Demchenko
The investigation of the quantitative relationship between the structures of the 
cyclopenta [d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-diones and their spasmolytic activity
Quantitative structure-activity relationship (QSAR) approach was used to develop quantitive relationship 

between the structures of cyclopenta [d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-diones and their spasmolytic activity. It 
was found that correlation ratio of pЕC50 with 2D-descriptors is stronger than with 3D-descriptors and also 
it was obtained 10 models that quantitively describe the relationship between the structures of cyclopenta 
[d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-dione derivatives and their spasmolytic activity. Best predicted results give 
models that have two independent variables and the determination coefficient is in the range from 0.775 
to 0.893. The calculated cross-validated squared correlation coeficient Q2 (in the range from 0.431 to 
0.729) and standard deviation of error of predictions SDEP (in the range of 0.366–0.53) give reason to 
believe that the chosen models are statistically significant and they can be used for the prediction of 
spasmolytic activity of cyclopenta [d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-dione derivatives.

Key words: QSAR,cyclopenta [d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-diones, spasmolytic activity
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Ключові слова: гомеопатія, 
наномедицина, субмінімальні дози, 
біологічні об’єкти

Останніми роками в різних галузях 
діяльності людини зростає обсяг публі-
кацій з нанотехнологій, у тому числі й 
із наномедицини. Аналізуючи дані 
літератури та власні дослідження, зро-
блено співставлення властивостей нано-
препаратів та гомеопатичних лікар-
ських засобів. Гомеопатія вивчає дію 
на організм речовин мінерального, рос-
линного, тваринного, іншого біологіч-
ного та синтетичного походження 
(гомеопатичних лікарських засобів) у 
надмалих дозах, величина яких лежить 
у межах від часточок грама до 10–9 ….., 
10–120 і ще вищих розведень. Наномеди-
цина досліджує вплив на організм 
людини лікарських засобів у нанороз-
мірах (1 нм = 10–9 м).

Раніше вважалося, що вода струк-
турно гомогенна аж до молекулярного 
рівня. Сьогодні наявність наногетеро-
генних структур у воді визнана як 
стандартна молекулярна модель даної 
речовини. Типовий зразок структури 
води складається з комплексу моно-
мерів і олігомерів-кластерів (їх ще 
називають наногетерогенними струк-
турами), які містять сотні молекул 
води [1–4].

Ще на початку минулого століття 
встановлено, що в гідрофільних систе-
мах частина води не є розчинником. 
Так виникло вчення про нерозчинений 
об’єм. Це так званий ефект нерозчине-
ного об’єму Думанського. У цих випад-
ках тонка плівка води на поверхні під-
кладки перестає бути розчинником. У 

воді, яка формується на гідрофільних 
поверхнях різної природи, можуть міс-
титись мікрочастинки та низькомоле-
кулярні компоненти [5].

Дослідження останніх років з біофі-
зики води пояснюють деякі положення 
гомеопатії [7]. Гомеопатичні ліки ство-
рюються на принципі схожості симпто-
мів. Доцільно висловити одне положен-
ня щодо гомеопатичних ліків: при роз-
веденні водою в надмалих концентраці-
ях змінюються властивості хімічних 
сполук або лікарських засобів. Зміна 
наногетерогенної структури води в 
режимі ультрарозведення відбувається 
за допомогою епітаксії разом з енергій-
ним струшуванням, яке створює тиск і 
газові нанобульбашки, присутні у воді. 
При цьому з’являються властивості, які 
відрізняються від властивостей води, не 
обробленої струшуванням. Проведени-
ми дослідженнями встановлено, що за 
великих розведень концентрація розчи-
неної речовини стає постійною та визна-
чається лише кількістю розчиненої 
речовини [7]. Слід підкреслити, що 
комплексних досліджень, які були б 
спрямовані на встановлення змін фізич-
них, хімічних, фізико-хімічних та фар-
макологічних властивостей лікарських 
засобів, отриманих за технологією Гане-
мана, проводилося недостатньо.

Активні центри різних поверхонь 
можуть поляризувати воду, з молекул 
якої вибудовуються багатошарові водні 
структури, що відрізняються за своїми 
властивостями від об’ємної рідкої води. 
Роль організаторів структури води 
можуть відігравати не тільки тверді 
частинки, але й газові нанобульбашки, 
що присутні у воді. Така водна система 
отримує зовнішній вплив, що забезпе-
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чує вихідну організацію частинок від-
носно один одного [1].

Поверхневий натяг – це ступінь взає-
модії молекул води між собою. Водо-
провідна вода має поверхневий натяг 
73 дин/см, внутрішньо- і позаклітинна 
вода – 43 дин/см. Вода з низьким 
поверхневим натягом більш біологічно 
доступна. Поверхневий натяг води, що 
має температуру людського тіла, стано-
вить приблизно 50 дин/см. Це відпові-
дає поверхневому натягу внутрішньо- 
і позаклітинної води [4].

Нанонаука – це дослідження й тех-
нологічні розробки наноматеріалів у 
шкалі розмірів від 0,1 до 100 нм, що 
призводить до одержання фундамен-
тальних знань про природу явищ та 
властивості різних матеріалів, а також 
створення й використання структур, 
що набувають нових якостей завдяки 
своїм маленьким розмірам. Нанонаука 
вивчає вплив на живі та неживі систе-
ми нанорозмірних структур.

Майже 220 років тому, у Німеччині, 
професор Лейпцігського університету, 
хімік, фармаколог і лікар Христіан 
Фрідріх Самуель Ганеман (1755–1843) 
заснував новий напрям медичної науки 
і практики – «Гомеопатію», галузь 
медицини надмалих доз, що понад два 
століття з успіхом застосовується в 
медичній практиці в більшості країн 
Європи, Америки, Індії та інших країн 
світу. Гомеопатичні лікарські засоби 
мають визнаний офіційний статус, 
затверджений Європейською Держав-
ною фармакопеєю, Британською, 
Німецькою, Французькою, Американ-
ською та іншими фармакопеями 
(включно і державною фармакопеєю 
України), і представлені на фармацев-
тичному ринку більшості країн світу. 
С. Ганеман встановив, що в процесі 
«потенціювання» (серійних послідов-
них розведень і струшувань), у міру 
зменшення кількості речовини, дія 
ліків зазнає змін: перед початком 
виготовлення гомеопатичного потенці-
йованого препарату він викликає 
патологічні симптоми (велика доза), 
потім, при подальшому розведенні, 
настає момент, коли не виявляють дії 
речовини («німа» фаза), надалі в про-
цесі й унаслідок «потенціювання» 

проявляється лікувальний ефект впли-
ву на біологічний об’єкт (так звана мала 
доза). Такі ефекти були отримані та 
описані протягом останніх десятиліть у 
роботах Л. X. Гаркаві, 0. В. Квакіної,  
М. В. Уко лової [18], П. В.Симонова [19].

У фізіології та фармакології давно 
відомо, що великі й малі дози мають 
протилежний вплив на організм.  
М. П. Кравков у досліді з адреналіном 
показав протилежний вплив великих 
і малих доз. Уводячи в ізольовану 
вену вуха кролика розчин адреналіну 
в розведенні 106, автор отримав кла-
сичний ефект – спазм судин. При 
наступних розведеннях ефекту не спо-
стерігали. А при розведенні до 10–33 
спостерігали парадоксальний ефект: 
розширення судин [9]. Аналогічні 
механізми дії виявив І. П. Павлов у 
роботах з кофеїном.

Фазність у реагуванні на різні дози 
подразників встановили I. X. Гаркаві, 
М. В. Уколова, Є. В. Квакіна, які вия-
вили десять рівнів реагування організ-
му залежно від дози. Ними показано, 
що малі дози – слабкі подразники, 
нерідко позитивно впливають на орга-
нізм, чинять ефект «тренування».  
П. В. Симонов встановив: субмінімаль-
ні дози речовин викликають гальму-
вання, яке він назвав превентивним, 
що має виражені захисні властивості. 
Так, субмінімальні дози кофеїну подо-
вжують життя білих мишей за умов 
кисневого голодування. Велика доза 
кофеїну у фазі збудження не має цієї 
дії, а у фазі гальмування скорочує 
життя білих мишей. Автор писав: 
«Ймовірно, властивостями викликати 
ефекти, протилежні дії середніх доз, 
володіють субмінімальні дози багатьох 
лікарських речовин». П. В. Симонов 
вважав, що саме цю властивість «емпі-
рично використовують гомеопати в тих 
випадках, коли вони отримують досто-
вірний терапевтичний ефект».

Розчини хімічно чистих адаптогенів 
мають здатність впливати на функціо-
нальну активність клітин кісткового 
мозку. Даний ефект характеризується 
тенденцією до домінування стимулюю-
чої активності, що зберігається при 
використанні розчинів, концентрація 
яких виключає ймовірність безпосеред-
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нього контакту молекул адаптогенів з 
рецепторами клітин. Очевидно, зазна-
чений феномен обумовлений зміною 
структури молекул розчинника (води) з 
утворенням форм, здатних зберігати 
інформацію щодо адаптогенів з можли-
вою її трансляцією в процесі всіх етапів 
послідовного розведення розчинів [10].

У роботі [11] висловлено думку, що 
за послідовних розведень у середовищі 
виникає інформаційно-силове поле, що 
посилюється під час розведення. Ці 
автори визначили гомеопатичні ліки 
як «інформаційно-енергетичний комп-
лекс, здатний до переходу з одного 
носія на інший», розробивши інформа-
ційно-енергетичну голограмну теорію 
гомеопатії.

При поступовій зміні в середовищі 
концентрації сечовини АТФ-на актив-
ність препаратів актоміозіну та міозину 
змінюється не однозначно, то зменшую-
чись, то збільшуючись. Такий самий 
багатофазний характер мають зміни 
АТФ-ної активності препаратів міозину 
та актоміозіну за дії різної концентра-
ції АТФ. Багатофазний характер зміни 
АТФ-ної активності виявляється лише 
при слабких впливах. За збільшення 
концентрації сечовини в середовищах 
понад 40–50 мг/мл спостерігається 
монотонне падіння АТФ-ної активності 
міозину [12].

У роботі [13] вивчали дегрануляцію 
сенсибілізованих базофільних грануло-
цитів за впливу антисироватки, вико-
ристовуючи її послідовні розведення. 
Отримано такий самий ефект деграну-
ляції, як у нерозведених розчинах. 
Висловлено припущення, що носієм 
інформації при послідовних розведен-
нях є вода. Зазначено, що активне 
перемішування (струшування) посилює 
дієвість розчинів. Ефект, отриманий за 
розведень, відповідав клінічним спосте-
реженням гомеопатів. Ефект деграну-
ляції зменшувався, збільшувався, або 
не спостерігався в міру розведень, тобто 
він був немонотонний, нелінійний. 
Нелінійність, багатофазність ефектів 
під впливом слабких зовнішніх впливів 
спостерігали й інші дослідники [12].

Хлоргілін інгібує активність моно-
амінооксидази у співвідношенні 1:1. 
Установлено, що пригнічення актив-

ності ферменту можна спостерігати за 
значно меншої кількості хлоргіліну 
(концентрації 10–10 і нижче). Виявлено, 
що інгібуючий потенціал мають навіть 
ті розчини в ряду розведень, які прак-
тично не містять самого хлоргіліну. 
Зроблено припущення, що ефект за 
концентрації хлоргіліну 10–10 і нижче 
забезпечує не хлоргілін, а ті зміни роз-
чинника, що виникають у його розчи-
нах, і що в розчинах утворюється 
новий «гіпотетичний інгібітор», який 
впливає подібно хлоргіліну. Дослідже-
но дію хлоргіліну на активність моно-
амінооксидази плаценти людини, і 
виявлено, що в розчинах хлоргіліну 
з’являється «додатковий потенціал», зі 
здатністю до самовідтворення, і збері-
гається постійним при розведеннях 
основної речовини до концентрації 
10–23 [14].

Виявлено, що «у відповідь на досить 
слабкі впливи, білок неоднозначно змі-
нює свої властивості». Визначено біо-
логічну активність малих доз, тобто 
високих розведень. Автори висловили 
думку, що вода є носієм інформації, 
переданої від первинно розчиненої в 
попередніх розчинах речовини. Вислов-
лено припущення, що ті самі зміни 
води, що відбуваються в розчинах при 
потенціюванні, можуть відбуватися й у 
воді організму під впливом ліків, пере-
дача інформації може здійснюватися 
від однієї порції води до другої [12].

Реакцію організму на малі дози 
лікарських речовин можливо пояснити 
готовністю організму до такої дії. У клі-
ніці доводиться спостерігати, що хво-
рий організм більш чутливий до ліків, 
ніж здоровий. Підтвердження цьому є  
у відомих наукових роботах академіка  
О. І. Черкеса та його учнів (В. Ф. Мель-
нікова, Н. М. Дмитрієва, Є. С. Розов-
ська, М. І. Сластьон, С. Б. Французова) 
з біохімічної фармакології серцевих 
глікозидів. Установлено, що міокард 
тварин при серцевій недостатності зна-
чно більш чутливий до серцевих гліко-
зидів (дигоксину, строфантину, конва-
лятоксину, периплоцину) [15].

Висловлено думку щодо інформацій-
ної дії на організм ліків у малих дозах 
[16]. Але ця гіпотеза потребує подаль-
ших ґрунтовних досліджень. У роботі 
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[17] автори виклали фізичну гіпотезу 
дії водних розчинів малих концентра-
цій. Згідно з отриманими результата-
ми, водна фаза 87 % спиртово-водного 
розчину приймає специфічну форму, 
що відображає конфігурацію молекул 
розчиненої речовини. Високі розведен-
ня, що пройшли процедуру струшуван-
ня, являють собою стереоспецифічні 
ізотоксичні полімери, «відбиток» роз-
чиненої речовини в розчиннику.

Яким би не був механізм динамічних 
перетворень під час виготовлення 
гомео патичних лікарських засобів і 
механізм впливу надмалих доз таких 
ліків на хворий організм, сам факт 
їхнього існування для неупередженого 
дослідника є безсумнівним, а історія 
ефективного застосування в клінічній 
практиці нараховує вже понад два сто-
ліття в більшості країн. Технологічний 
процес виготовлення надмалих доз, що 
застосовують в гомеопатії, відкритий і 
розроблений С. Ганеманом, описаний 
та впроваджений у практику всіх гоме-
опатичних виробництв, названий мето-
дом «динамізації» (або «потенціюван-
ня»), буде предметом розгляду в масш-
табі сучасних досягнень і відкриттів. 
Засновник Київської школи гомеопатії, 
доктор Д. В. Попов, який понад 60 
років життя присвятив цьому напряму 
медицини, ще в 70-х роках XX століття 
стверджував: «Передбачаю, що в близь-
кому майбутньому все людство кинеть-
ся вивчати медицину надмалих доз».

Таким чином, наномедицина дослі-
джує вплив на організм людини матеріа-
лів у розмірах до 100 нм (1 нм = 10–9 м). 
Гомеопатія, у свою чергу, вивчає дію 
на організм речовин мінерального, рос-
линного, тваринного, іншого біологіч-
ного та синтетичного походження 
(гомеопатичних лікарських засобів) у 
надмалих дозах, величина яких лежить 
у межах від часточок грама (наприклад, 
низьке розведення: 3D – 0,0001) до  
10–9 ….., 10–120 розведень, досвід успіш-
ного застосування яких у клінічній 
практиці підтверджувався як протягом 
століть, так і найсучаснішими багато-
центровими рандомізованими, плацебо-
контрольованими міжнародними дослід-
женнями (такими, наприклад, як 
IIPCOS, ISH-10, що включали понад  
16 тис. хворих і проводились в 12 краї-
нах Західної і Східної Європи, Японії, 
США протягом 5 років). У цьому голов-
на відмінність і водночас важлива 
об’єднуюча складова можливих май-
бутніх взаємозв’язків сучасної наноме-
дицини і гомеопатії.

Викладені в даній роботі деякі поло-
ження залишаються дискусійними і 
потребують подальших ґрунтовних 
досліджень спеціалістами різних 
напрямів для з’ясування загальних 
положень щодо нанотехнологій, нано-
механізмів, а також гомеопатії, дії 
нанопрепаратів і гомеопатичних лікар-
ських засобів на живі системи.

1. Антонченко В. Я. Основы физики воды / В. Я. Антонченко, А. С.Давыдов, В. В. Ильин.– К.: 
Наукова думка, 1991.– 667 с.

2. Гончарук В. В. Наука о воде / В. В. Гончарук.– К. : Наукова думка, 2010.– 511 с.
3. Булавін Л. А. Фізика рідин та рідинних систем / Л. А. Булавін.– Видавництво АСМІ, 2006.– 660 с.
4. Туров В. В. Кластеризованная вода и пути ее использования / В. В. Туров В. М. Гунько.– К. : 

Наукова думка, 2011.– 314 с.
5. Думанский А. В. Учение о коллоидах / А. В. Думанский.– ОНТИ ИКТП СССР, 1935.– 383 с.
6. Булавін Л. А. Фізика іонно-електронних рідин / Л. А. Булавін.– ВПЦ «Київський університет», 

2008.– 367 с.
7. Біофізичні властивості водних систем і молекулярні механізми дії лікарських засобів /  

Л. М. Максимюк, В. Я. Антонченко, Г. О. Сирова [та ін.] // Вісник НМУ.– 2012.– № 3.– С. 127–129.
8. Менделеев Д. И. Границ познанию предвидеть невозможно / Д. И. Менделеев.– М. : 

Советская Россия, 1991.– 389 с.
9. Кравков Н. П. О пределах чувствительности живой протоплазмы / Кравков Н. П. // Успехи 

экперим. патологии.– 1924.– Т. 3, Вып. 3–4.– С. 147–172.
10. Влияние малых концентраций растворов адаптогенов на функциональную активность клеток 

костного мозга мишей in virto / С. Н. Удинцев, В. П. Шахов, И. Г. Боровской, С. Г. Ибрагимова // 
Биофизика.– 1991.– Т. 36, Вып. 1.– С. 105–108.

11. Возианов А. Ф. Гомеопатическое лечение больных с аденомой предстательной железы /  
А. Ф. Возианов, Н. К. Симеонова // Врачеб. дело.– 1989.– № 2.– С. 5–8.



25Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (33)/2013

12. Шноль С. Э. О многофазном характере зависимости аденозитрифосфатазной активности 
актимиозина и миозина от различных воздействий / С. Э. Шноль, М. Н. Кондрашова,  
Х. Ф. Шольц // Вопр. мед. химии.– 1957.– Т. 3, № 1.– С. 54–63.

13. Benveniste J. The memory of water / J. Benveniste // Nature.– 2004.– V. 431, № 7009.– P. 613–722.
14. Пеккель В. А. Необычное ингибирование активности моноаминооксидазы, индуцируемое 

хлоргилином / В. А. Пеккель, А. З. Киркель // Биохимия.– 1988.– Т. 53, № 7.– С. 1224–1226.
15. Черкес А. И. Сердечные гликозиды / А. И. Черкес, В. Ф. Мельникова, Е. С. Розовская // 

Руководство с фармакологии.– Л.: Медицина, 1961.– С. 267–298.
16. Вавилова Н. М. Гомеопатическая фармакодинамика / Н. М. Вавилова. Часть 1.– [2-е изд.].– 

Ростов-на-Дону : изд-во НПК «Гефест», 1992.– 456 c.
17. Антонченко В. Я. Физика водных растворов и гомеопатия / В. Я Антонченко, В. В. Ильин,  

Т. Д. Попова // Укр. гомеопат журн.– 1992.– № 1.– С. 13–18.
18. Гаркави Л. Х. Адаптационные реакции и резистентность организма / Гаркави Л. Х., Квакина Е. Б., 

Уколова М. А.– Ростов- н/Д : Изд. третье доп. Рост, ун-т, 1990.– 223 с.
19. Симонов П. В. Три фазы в реакциях организма на возрастающий стимул / П. В. Симонов.– М.: 

Мир, 1966.– С. 7, 13, 187, 224

И. С. Чекман, А. П. Мощич, В. Я. Антонченко, Л. М. Максимюк, М. И. Загородный
Гомеопатия и наномедицина: общее и особенности
В последние годы в разных отраслях деятельности человека увеличивается объем публикаций 

по нанотехнологиям, в том числе и в наномедицине. Анализируя данные литературы и собственные 
исследования, сделаны сопоставления свойств нанопрепаратов и гомеопатических лекарственных 
средств. Гомеопатия изучает действие на организм веществ минерального, растительного, живот-
ного, другого биологического и синтетического происхождения (гомеопатических лекарственных 
средств) в сверхмалых дозах, величина которых лежит в пределах от частичек грамма до  
10–9 …..,10–120 и более высоких разведений. Наномедицина исследует влияние на организм челове-
ка лекарственных средств в наноразмерах (1 нм = 10–9 м).
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Homeopathy and nanomedicine: general and particular
In recent years there has been an increase in publications on nanotechnology in different areas 

including nanomedicine. Analyzing the literature data and own research done comparing properties 
nanopreparations and homeopathic medicines. Homeopathy studies the effects on the body substances 
of mineral, plant, animal, or other biological and synthetic origin (homeopathic medicines) in micro-doses, 
the value of which ranges from parts of gram to 10–9 …..,10–120 and even higher dilutions. Nanomedicine 
explores the impact of the drug in the nanoscale (1 nm = 10–9 m).
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Ключові слова: похідні 6-заміщених 
3R-2H- [1,2,4]тріазино [2,3-c]хіназолін-2-
онів, вінпоцетин, об’ємна швидкість 
мозкового кровотоку

Велике медико-соціальне значення 
проблеми судинних захворювань голов-
ного мозку зумовлене їхньою широкою 
поширеністю, важкістю перебігу, а 
також високими показниками інвалі-
дизації та смертності населення [6, 9]. 
Верхівкою «айсберга» вказаних захво-
рювань є гострі порушення мозкового 
кровообігу (ГПМК). Серед різних видів 
ГПМК лідируюче місце посідає ішеміч-
ний інсульт, смертність від якого про-
тягом першої доби сягає 25 %. До 
кінця 3-го тижня (гостра стадія ГПМК) 
смертність сягає 32–42 % [7, 13]. Висо-
ка частота ГПМК у цілому, та, зокре-
ма, ішемічного інсульту, ступінь його 
важкості, а також висока летальність 
обумовлюють необхідність пошуку 
засобів захисту головного мозку від 
ішемічного та реперфузійного пошко-
дження, зменшення розмірів інфаркту 
мозку та вираженості неврологічних 
порушень [9].

Сьогодні на фармацевтичному ринку 
існує арсенал різних за своїм механіз-
мом та мішенню дії церебропротекто-
рів, однак вони не завжди задовольня-
ють потреби клініцистів через недо-
статню ефективність та наявність 
побічних ефектів, що обмежують їхнє 
застосування [6, 11]. Це спонукає до 
пошуку нових речовин із захисною 

дією на ішемізований мозок, придат-
них для створення на їхній основі 
нових лікарських засобів.

У попередніх дослідженнях нами 
було встановлено, що похідні 6-заміще-
них 3R-2H-[1,2,4]тріазино [2,3-c]
хіназолін-2-онів (сполуки МТ-279 та 
МТ-282) мають виразний церебропро-
текторний ефект на моделі двобічної 
оклюзії загальних сонних артерій у 
ненаркотизованих щурів, підтвердже-
ний вірогідним зниженням показника 
летальності тварин з ГПМК у критич-
ний період експерименту та відстрочен-
ням їхньої загибелі [3]. Оскільки при 
ГПМК має місце прогресуюче знижен-
ня мозкового кровотоку з наступним 
розвитком гіпоксичних та ішемічних 
процесів, кінцевою точкою яких є роз-
виток некрозу нейронів, представляло 
інтерес дослідити вплив сполук МТ-279 
та МТ-282 на кровопостачання головно-
го мозку та центральну гемодинаміку.

Мета дослідження – охарактеризу-
вати вплив сполук МТ-279 та МТ-282 
на церебральну та центральну гемоди-
наміку в інтактних тварин та за умов 
моделювання ГПМК, як можливого 
механізму їхньої нейропротекторної дії.

Матеріали та методи. Першу серію 
досліджень проведено на 20 білих нар-
котизованих (пропофол 60 мг/кг, вну-
трішньочеревинно) щурах лінії Вістар 
обох статей, масою 180–200 г, розподі-
лених на 4 групи по 5 тварин у кожній. 
Сполуки МТ-279 та МТ-282, узяті в 
оптимальних терапевтичних за поперед-
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нім дослідженням дозах, вводили внут-
рішньовенно (в/в) одноразово окремо 
двом групам тварин після визначення 
фонових показників об’ємної швидко-
сті мозкового кровотоку (ОШМК). 3-я 
група тварин отримувала препарат 
порівняння вінпоцетин у дозі 5 мг/кг, 
що за даними літератури [5] викликає 
достатньо виразний стимулюючий 
ефект на кровопостачання головного 
мозку. 4-та група тварин – контроль, 
отримувала аналогічним шляхом екві-
валентну кількість 0,9 % розчину NаСl 
(2 мл/кг). ОШМК вимірювали за допо-
могою флоуметра Transonik Animal 
Research Floowmeters Т-106 Sегіеs 
(USА). Периваскулярний датчик Tran-
sonik Flowprobe # 1RB1854, накладе-
ний на загальну сонну артерію, фіксу-
вав швидкість кровотоку в мл/хв. 
Артеріальний тиск (АТ) у стегновій 
артерії щурів визначали за допомогою 
датчика Ргеssure Тгаnsduсег. Результа-
ти моніторування фіксували на жор-
сткому диску комп’ютера у вигляді 
графічних даних. Спостереження вели 
протягом 60 хв з інтервалом 5–10 хв.

Другу серію досліджень проведено за 
умов ГПМК, що моделювали в наркоти-
зованих (пропофол 60 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) 15 котів-самців масою 
2,8–4,0 кг, розподілених на 3 групи по 
5 особин у кожній. У тварин усіх груп 
після визначення фонових показників 
ОШМК та рівня АТ проводили пере-
в’язку загальної сонної артерії справа 
до місця її біфуркації. Лікування про-
водили триразовим в/в уведенням окре-
мо сполуки МТ-279 (10 мг/кг) та вінпо-
цетину (5 мг/кг): перше введення через 
40 хв після моделювання патологічного 
стану (у межах терапевтичного вікна), 
а інші два – з інтервалом у 8 год. Третя 
(контрольна) група котів отримувала 
еквівалентну кількість 0,9 % розчину 
NаСl у такі самі часові проміжки. 
Показники ОШМК та рівнів АТ визна-
чали так само, як у першій серії дослі-
дів. Ступінь насичення киснем крові 
(SaO2) вимірювали пульсоксиметром 
UTASOXI Pulse Oximeter 200. Рівень 
центрального венозного тиску (ЦВТ) 
визначали в магістральній вені-
флеботонометром. Ефективність МТ-279 
та вінпоцетину оцінювали за динамі-

кою (у %) показників ОШМК, SaO2, АТ 
та ЦВТ відносно початкового рівня, 
прийнятого за 100 %, а також порівня-
но з контрольною групою тварин. 
Вплив досліджуваних речовин на 
показники гемодинаміки фіксували 
через 24 год після першого введення 
речовин. Статистичну обробку цифро-
вих даних проводили за методом варіа-
ційної статистики з визначенням 
t-критерію Стьюдента, зміни вважали 
вірогідними при Р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. У пер-
шій серії дослідів встановлено, що в 
щурів контрольної групи після в/в вве-
дення 0,9 % розчину NаСl (з 5 хв спо-
стереження) (рис. 1) відмічали прогре-
суюче зниження показника ОШМК, 
який наприкінці досліду зменшився в 
середньому на 26 % відносно початко-
вого рівня. Зазначена динаміка показ-
ника ОШМК на тлі введення 0,9 % 
розчину NaCl узгоджується з даними 
літератури [2].

Уведення щурам сполук МТ-279 та 
МТ-282 подібно до вінпоцетину призве-
ло до зростання показника ОШМК з  
5 хв спостереження як відносно початко-
вого рівня, так і відносно тварин конт-
рольної групи (рис. 1). При цьому мак-
симальний приріст ОШМК під впливом 
досліджуваних речовин мав місце на 
25–30 хв досліду і становив відповідно 
69,71 %, 18,07 % та 53,16 % відносно 

Рис. 1. Динаміка об’ємної швидкості 
мозкового кровотоку на тлі в/в введення 
сполук МТ-279 (10 мг/кг), МТ-282  
(10 мг/кг) та вінпоцетину (5 мг/кг) у 
наркотизованих щурів (М ± m, n = 5).

Примітка. Тут і на рис. 2: *P < 0,05 відносно 
початкового показника; °P < 0,05 відносно 0,9 % 
NaCl (2 мл/кг в/в); #P < 0,05 відносно вінпоцети-
ну (5 мг/кг в/в).
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початкового рівня (Р < 0,05). У подаль-
шому рівень ОШМК під впливом спо-
лук МТ-279, МТ-282 і вінпоцетину 
зменшувався, але на 60 хв спостере-
ження залишався вищим від початко-
вого. Це може бути свідченням того, 
що стимулююча дія зазначених речо-
вин на мозковий кровотік є більше  
1 год. За величиною максимального 
приросту ОШМК найефективнішою 
виявилася сполука МТ-279, яка вірогід-
но переважала МТ-282 та вінпоцетин.

Встановлено також, що одноразове 
в/в введення тваринам 0,9 % розчину 
NaCl у дозі 2 мл/кг супроводжувалося 
(з 15 хв спостереження), прогресуючим 
зниженням АТ відносно початкового 
рівня (рис. 2). На тлі введення сполуки 
МТ-279 спостерігалось певне підвищен-
ня рівня АТ відносно контрольної групи 
тварин (максимально на 12 %), хоча 
відносно фонового показника АТ про-
тягом досліду не змінювався. Сполука 
МТ-282 майже не впливала на динаміку 
рівня АТ порівняно з контролем. На 
відміну від МТ-279 та МТ-282, під 
впливом вінпоцетину відмічали подаль-
ше (максимально на 13 %) зниження 
АТ (Р < 0,05) у всі терміни дослідження 
відносно контрольного показника.

Порівнюючи показники ОШМК та 
рівня АТ під впливом сполук МТ-279 та 
МТ-282, можна зазначити, що стимуля-
ція ними мозкового кровотоку на відмі-
ну від вінпоцетину, відбувалася без сут-
тєвих змін АТ. Це дає підставу припус-
тити, що посилення кровопостачання 
головного мозку на тлі досліджуваних 
речовин, імовірно, є наслідком їхньої 
прямої судинорозширювальної дії.

Отже, сполукам МТ-279 та МТ-282, 
як і вінпоцетину, притаманна стиму-
лююча дія на кровопостачання голов-
ного мозку. При цьому більш ефектив-
ною є сполука МТ-279, яку було віді-
брано для подальшого дослідження за 
умов ГПМК.

Із даних, наведених у таблиці, видно, 
що в групі контрольних тварин через 
24 год після моделювання ГПМК мало 
місце прогресуюче зниження показни-
ків ОШМК, SaO2, АТ та ЦВТ.

Лікувальне введення котам з ГПМК 
сполуки МТ-279 так само, як і вінпоце-
тину, вірогідно протидіяло зниженню 

показників ОШМК, SaO2, АТ та ЦВТ 
як відносно контрольної групи тварин, 
так і фонових показників. Так, на тлі 
МТ-279 рівень ОШМК на 24 год спо-
стереження був на 30 % вищим віднос-
но контролю та на 13 % відносно рефе-
ренс-препарату (Р < 0,05). Вказана 
сполука переважала також вінпоцетин 
за спроможністю нормалізовувати АТ і 
ЦВТ, співставляючись з ним за норма-
лізуючим впливом на SaO2 (таблиця).

Отже, наведені дані вказують на те, 
що за умов ГПМК сполука МТ-279, як 
і вінпоцетин, проявляє властивість нор-
малізувати показники центральної й 
церебральної гемодинаміки. При цьому 
за ефективністю протидіяти зниженню 
показників ОШМК, АТ та ЦВТ сполука 
МТ-279 вірогідно переважає препарат 
порівняння, співставляючись з ним за 
впливом на насиченість крові киснем.

Таким чином, оцінюючи результати 
проведених досліджень, можна зазна-
чити, що похідним 6-заміщених 
3R-2H- [1,2,4]тріазино [2,3-c]хіназолін-
2-онів – сполукам МТ-279 та МТ-282, 
притаманна властивість посилювати 
кровопостачання головного мозку в 
інтактних тварин, не впливаючи при 
цьому на рівень АТ. Сполука МТ-279, 
за стимулюючим впливом на рівень 
ОШМК вірогідно переважає вінпоце-
тин (5 мг/кг в/в) та, як і вінпоцетин, 
за умов ГПМК сприяє нормалізації 
показників центральної та церебраль-
ної гемодинаміки. Стимулюючий 
вплив МТ-279 на кровопостачання 
головного мозку, імовірно, є результа-
том її прямої вазодилатуючої дії, що 

Рис. 2. Динаміка рівня систолічного 
артеріального тиску на тлі в/в введення 
сполук МТ-279 (10 мг/кг), МТ-282  
(10 мг/кг) та вінпоцетину (5 мг/кг)  
у наркотизованих щурів (М ± m, n = 5).
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може бути основою її церебропротек-
торного ефекту.

Ще одним механізмом захисної дії 
МТ-279 на ішемізований мозок може 
бути її спроможність збільшувати від-
тік Са2+ від ішемізованої півкулі [4], 
оскільки, як відомо, внутрішньоклі-
тинне накопичення Са2+ є ключовим 
механізмом деструктивних процесів, 
що лежать в основі некротичної смерті 
нейронів [8, 12, 14].

Висновки
1. Одноразове ввведення інтактним 

щурам похідних 6-заміщених 
3R-2H- [1,2,4]тріазино [2,3-c]
хіназо лін-2-онів – сполук МТ-279 

та МТ-282 (10 мг/кг, в/в) так само, 
як і вінпоцетину (5 мг/кг), супро-
воджується посиленням кровопос-
тачання головного мозку тварин. У 
більшому ступені така властивість 
притаманна МТ-279, що за своєю 
ефективністю переважала рефе-
ренс-препарат у 1,3 разу.

2. При лікувальному триразовому 
внутрішньовенному ввведенні котам 
з ГПМК сполуки МТ-279 має місце 
зростання ОШМК та нормалізація 
показників АТ, ЦВТ. За ступенем 
впливу на ці показники сполука 
МТ-279 переважає референс-препа-
рат, але співставна з ним за впли-
вом на насиченість крові киснем.

Таблиця

Показники гемодинаміки (% змін до фону) у котів з моделлю гострого порушення 
мозкового кровообігу на тлі введення сполуки МТ-279 (10 мг/кг, в/в) та 

вінпоцетину (5 мг/кг, в/в) (n = 5)

Примітки. °Р < 0,05 відносно фонового показника; #Р < 0,05 відносно контролю;  
*Р < 0,05 відносно вінпоцетину.
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Влияние производных 6-замещенных 3R-2H- [1,2,4] триазино [2,3-c] 
хиназолин-2-онов (соединений МТ-279 и МТ-282) на центральную и 
церебральную гемодинамику интактных животных и в условиях 
моделирования острого нарушения мозгового кровотока
В опытах на интактных наркотизированных крысах установлено, что производные 6замещенных 

3R2H [1,2,4] триазино [2,3c] хиназолин2онов  соединения МТ279 и МТ282 (10 мг / кг внутри
венно) так же, как и винпоцетин (5 мг/кг внутривенно) увеличивают объемную скорость мозгового 
кровотока, практически не влияя на уровень артериального давления. Лечебное введение (трижды 
в сутки) котам с острым нарушением мозгового кровообращения соединения МТ279 (10 мг/кг 
внутривенно), как и винпоцетина (5 мг/кг внутривенно), вызывало увеличение обьемной скорости 
мозгового кровообращения, нормализацию артериального и центрального венозного давления. 
По этим показателям соединение МТ279 превосходило референспрепарат, сопоставляясь с ним 
по влиянию на насыщение крови кислородом.
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The effect of 6-substituted 3R-2H- [1,2,4] triazino [2,3-c] quinazolin-2-ons  
(compound MT-279 and MT-282) on the central and cerebral hemodynamics  
of intact animals and under the acute ischemic stroke modeling
It was found out in the experiments on intact anesthetized rats that 6substituted derivatives of 3R2H 

[1,2,4]triazin [2,3c] quinazolin2ons (compounds MT279 and MT282 (10 mg / kg intravenously) as well 
as Vinpocetine (5 mg / kg intravenously) increase the volume rate of cerebral blood flow, without affecting 
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the effect on blood oxygen saturation.
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Ключові слова: запалення, депресивність, 
тривожність, серотонін, НМДА рецептори, 
потенціалозалежнi Са2+ канали, інгібітори 
ЦОГ, антидепресанти, кетамін, верапаміл

Натепер досить поширені захворюван-
ня, основою яких є інфекційне або асеп-
тичне запалення. Ушкодження тканин, 
що викликає запалення, призводить до 
активації імунної системи організму. У 
першу чергу включаються регуляторні 
Т-лімфоцити – Т-хелпери 1 типу (Тх1), 
які підвищують активність макрофагів. 
Останні продукують прозапальні цитокі-
ни – інтерферон-g, фактор некрозу пух-
лин a (ФНП a), інтерлейкіни – Il-1, Il-2, 
Il-6 та ін. [1–3]. Показано, що запалення 
в периферичних тканинах гризунів 
викликає посилення експресії проза-
пальних цитокінів у мозку, а підвищен-
ня рівня Il-1 у мозку посилює продукцію 
прозапальних цитокінів у периферичних 
тканинах [17, 20]. Підвищення рівня 
цитокінів у мозку викликає порушення 
діяльності нейронних ансамблів різних 
структур, насамперед, лімбiчних. Вста-
новлено, що рецептори інтерлейкінів 
(Il-1RI) у мозку знаходяться в мембранах 
дендритних шипіків і ко-локалізовані з 
NR2 субодиницями НМДА рецепторів. 
При впливі на культивовані нейрони або 
зрізи гіпокампа IL-1b спостерігали поси-
лення фосфорилювання залишків тиро-
зину в структурі NR1 і NR2 субодиниць 
і збільшення трансмембранних струмів 
при активації НМДА рецепторів і потен-
ціалзалежних кальцієвих каналів [8, 
21]. Саме це може бути основою пору-
шень когнітивних, мотиваційних та емо-
ційних процесів.

У 45 % хворих на гепатит С, яких 
лікують цитокіном інтерфероном-a, роз-
вивається депресивний синдром, пов’я-
заний з посиленням експресії ФНП a  

і Il-6 [5, 17]. Установлено також, що 
ендотоксин грамнегативних бактерій – 
ліпополісахарид, що є потужним стиму-
лятором імунної системи організму, за 
системного введення гризунам пригнічує 
дослідницьку активність, соціальні взає-
модії, знижує споживання їжі та збіль-
шує тривалість сну, тобто сприяє роз вит-
ку депресивного фенотипу [1]. Уведення 
людині ліпополісахариду в дозі  
2–4 нг/кг викликає підвищення темпе-
ратури, слабкість, головний біль, міал-
гії; у більш низьких дозах (0,8 нг/кг) 
ендотоксин не викликає грипоподібних 
симптомів, але викликає депресивні 
симптоми [7, 8, 20, 21].

Психоемоційним порушенням за 
запальних захворювань почали приді-
ляти увагу лише нині. Принципи ліку-
вання тривожного та депресивного син-
дромів за хронічного запалення не 
досконалі. Мета дослідження – роз-
робка ймовірних напрямів лікування 
тривожного та депресивного синдромів, 
що виникають за умов моделювання 
хронічного запалення.

Матеріали та методи. Дослідження 
виконано на білих безпородних щурах 
масою 150–250 г, яких утримували в 
клітках по 4–6 особин за умов 12-годин-
ного циклу світло/темрява (включення 
світла о 7.00) з вільним доступом до 
води та їжі. Дослідження проводили від-
повідно до вимог комісії з біоетики 
Донецького національного медичного 
університету імені М. Горького. Хроніч-
не асептичне запалення в щурів викли-
кали за методом, запропонованим [1, 2]. 
Тваринам під шкіру спини вводили  
0,5 мл 9 % оцтової кислоти; відразу 
після цього щурам внутрішньочеревин-
но вводили декстран у дозі 200 мг/кг. 
Через 2–3 доби на місці введення оцто-
вої кислоти з’являвся запальний інфільт-
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рат. Про інтенсивнiсть запального про-
цесу судили за збільшенням лейкоцитів 
у крові, активацією макрофагів, за роз-
міром запального інфільтрату і підви-
щенням у крові рівня С-реактивного 
білка. Кров для дослідження брали з 
хвостової вени. Проведення поведінко-
вих досліджень розпочинали з 5–7 доби 
після введення щурам флогогенів.

У поведінкових дослідженнях рівень 
депресивності тварин визначали за 
загальноприйнятою методикою [12, 16]. 
Щурів поміщали в акваріум заввишки 
50 см, заповнений водою на 2/3 висоти; 
температура води 22–25 °С. Реєстрували 
час іммобілізації щурів (пасивне плаван-
ня без рухів кінцівками, причому перед-
ні лапи були притиснуті до грудей, а 
задні витягнуті) протягом сеансу виму-
шеного плавання тривалістю 300 с. 
Рівень тривожності щурів визначали в 
підведеному хрестоподібному лабіринті 
[15]. Тварин поміщали на центральну 
площадку перед відкритим рукавом лабі-
ринту. Протягом 5 хв реєстрували час 
перебування тварин у відкритих рукавах 
у с, кількість виходів у відкриті рукава, 
кількість визирань з відкритих просто-
рів. Здатність до навчання та збереження 
слідів пам’яті реєстрували за допомогою 
методу умовної реакції активного уник-
нення (УРАУ) [13, 10]. Умовним подраз-
ником був дзвінок, який включався за  
5 с до безумовного електробольового 
подразника лап (50 Гц, 1 мА). Уникання 
здійснювалося стрибком щурів на стри-
жень, з’єднаний з вимикачем напруги, 
що подається на електрифіковану підло-
гу установки. Визначали кількість спо-
лучень умовного і безумовного подразни-
ків, необхідних для вироблення умовно-
го рефлексу для досягнення стабільного 
мінімального латентного часу рефлексу.

Для з’ясування нейрохімічної при-
роди спостережуваних поведінкових і 
нейрональних ефектів використовували 
такі речовини-аналізатори: селектив-
ний інгібітор ЦОГ-2 німесулід (Medicom, 
Болгарія), неселективний інгібітор ЦОГ 
парацетамол (ICN Polipharm, Польща), 
інгібітор зворотного захоплення нор-
адреналіну та серотоніну іміпрамін 
(EGYS, Угорщина), селективний інгібі-
тор зворотного захоплення серотоніну 
флуоксетин (Україна), неконкурентний 

блокатор НМДА рецепторів кетамін 
(Біолік, Україна), конкурентний блока-
тор АМРА рецепторів 6,7-динітро-
хіноксалін-2,3-діон (RBI, США), некон-
курентний блокатор ГАМК рецепторів 
пікротоксин (Merk, ФРН), ко-агоніст 
НМДА рецепторів гліцин (Олайнфарм, 
Литва), блокатор потенціалзалежних 
Са2+ каналів L-типу верапаміл (Orion 
Pharma Int., Фінляндія), інгібітор тиро-
зинових протеїнфосфатаз натрію орто-
ванадат (Уралхімреактів, РФ).

Селективні та неселективні інгібіто-
ри ЦОГ вводили наступної доби після 
застосування флогогенів. Антидепре-
санти в дозі 20 мг/кг уводили 1 раз на 
добу протягом 14 діб, за цих умов фло-
гогени використовували на 8 добу після 
початку введення іміпраміну та флуок-
сетину. Кетамін (50 мг/кг) і верапаміл 
(20 мг/кг) уводили протягом 5 діб через 
48 год після введення оцтової кислоти 
та декстрану. Натрію ортованадат  
(15 мг/кг) уводили двічі на 6 і 7 добу 
після використання флогогенів.

Результати дослідження обробляли 
загальноприйнятими методами варіацій-
ної статистики за допомогою ліцензійної 
програми «Medstat». Для кожної серії 
визначали середнє та стандартну помил-
ку середнього. Достовірність відміннос-
тей порівнюваних величин оцінювали за 
допомогою парного критерію t-Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Асеп-
тичне запалення після введення оцто-
вої кислоти та декстрану проявлялося 
появою запального інфільтрату, лейко-
цитозом, активацією макрофагів і під-
вищенням рівня в крові С-реактивного 
білка. На 5–7 добу розвитку хронічного 
запалення розпочинали дослідження 
змін показників поведінки та вплив на 
ці показники речовин-аналізаторів.

На тлі хронічного асептичного запа-
лення виявлено зростання рівня депре-
сивності тварин, що проявлялося збіль-
шенням часу іммобілізації в тесті фор-
сованого плавання (рис. 1) до 158,3 ± 
6,3 с проти 125,3 ± 6,3 с у контролі  
(Р = 0,0012, парний t тест). Селектив-
ний інгібітор ЦОГ-2 німесулід (уводили 
внутрішньо в дозі 5 мг/кг протягом  
7 днів) скорочував час іммобілізації 
(рис. 1) до 128,5 ± 3,4 с проти 158,3 ± 
6,3 с за умов хронічного запалення  
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(Р = 0,0002). До 127,2 ± 3,8 с зменшу-
вав час іммобілізації щурів за умов 
хронічного запалення неселективний 
інгібітор циклооксигенази парацетамол 
(рис. 1). Антидепресанти – іміпрамін 
(в/ч, 20 мг/кг) і флуоксетин (внутріш-
ньо в дозі 20 мг/кг) зменшували час 
іммобілізації щурів у тесті форсованого 
плавання до 120,0 ± 4,5 с і 119,4 ± 5,0 
с відповідно (рис. 1). Неконкурентний 
блокатор НМДА глутаматних рецепто-
рів кетамін, що вводився внутрішньо-
черевинно 2 рази на добу в дозі 50 мг / 
кг протягом 5 днів, мав подібну дію, 
але його активність була меншою 
порівняно з антидепресантами – час 
іммобілізації зменшувався до 138,9 ± 
3,2 с (рис. 1). Інгібітор тирозинових 
фосфопротеїнфосфатаз натрію ортова-
нандат (уводили в дозі 15 мг/кг внут-
рішньоочеревинно за добу до тестуван-
ня) діяв подібно антидепресантам, хоча 
і слабше, а блокатор потенціалзалеж-
них кальцієвих каналів L-типу верапа-
міл (в/ч у дозі 20 мг/кг) суттєво змен-
шував час іммобілізації щурів у тесті 
форсованого плавання до 122,1 ± 7,2 с 
проти 158,3 ± 6,3 с за умов запалення 
(Р = 0,00013) (рис. 1).

За умов хронічного запалення спосте-
рігали збільшення тривожності тварин 
(рис. 2). Про це свідчить зменшення часу 
перебування щурів у відкритих рукавах 

піднесеного хрестоподібного лабіринту 
(ПХЛ) від 136,3 ± 25,2 с у контролі до 
50,6 ± 3,7 с (Р = 0,0001). Подібним 
чином зменшувалася кількість переходів 
із закритих у відкриті рукава ПХЛ від 
5,3 ± 0,6 у контролі до 2,9 ± 0,5 (Р = 
0,0001). Усі досліджувані речовини, 
крім верапамілу та іміпраміну, не викли-
кали вірогідних змін часу перебування 
щурів у відкритих рукавах ПХЛ (рис. 2). 
Верапаміл збільшував знижений при 
хронічному запаленні час перебування 
щурів у відкритих рукавах ПКЛ від  
50,6 ± 3,7 с до 122,1 ± 5,4 с (Р = 0,0001), 
а іміпрамін – част ково від 50,6 ± 3, 7 с до 
73,7 ± 4,1 с (Р = 0,001). Усі досліджувані 
речовини, крім кетаміну, статистично 
достовірно збільшували кiлькiсть пере-
ходів у рукавах ПХЛ  порівняно з хро-
нічним запаленням.

Хронічне запалення призводить до 
порушення процесів формування та 
вiдтворення навичок навчання. За цих 
умов збільшується латентний час від-
творення УРАУ від 1,75 ± 0,25 с у 
контролі до 5,00 ± 0,27 с (Р =0,0003) і 
зростає кількість сполучень умовного 
та безумовного подразників, необхід-
них для вироблення стійкої УРАУ з 
мінімальним латентним періодом, від 
7,6 ± 0,4 у контролі до 10,3 ± 0,4 за 
умов хронічного запалення (Р = 0,047). 
Усі досліджувані речовини-аналізатори 

1 – контроль, 2 – хронічне запалення,  
3 – хронічне запалення + німесулід, 4 – хронічне 
запалення + парацетамол, 5 – хронічне 
запалення + іміпрамін, 6 – хронічне запалення + 
флуоксетин, 7 – хронічне запалення + кетамін, 
8 – хронічне запалення + верапаміл,  
9 – хронічне запалення + натрію ортованадат

Рис. 1. Тривалість іммобілізації щурів у 
тесті форсованого плавання за умов 
хронічного запалення та впливу речовин-
аналізаторів, с.

Примітка. * Р < 0,05 відносно контролю; # Р < 0,05 
відносно показника при запаленні (n = 9).

1 – контроль, 2 – хронічне запалення,  
3 – хронічне запалення + німесулід, 4 – хронічне 
запалення + парацетамол, 5 – хронічне 
запалення + іміпрамін, 6 – хронічне запалення + 
флуоксетин, 7 – хронічне запалення + кетамін, 
8 – хронічне запалення + верапаміл, 
9 – хронічне запалення + натрію ортованадат

Рис. 2. Тривалість перебування щурів у 
відкритих рукавах ПХЛ за умов 
хронічного запалення та впливу речовин-
аналізаторів, с.

Примітка. * Р < 0,05 відносно контролю; # Р < 0,05 
відносно показника при запаленні (n = 9).
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не викликали стастистично значущих 
змін величини латентного періоду 
УРАУ на тлі хронічного запалення 
(рис. 3), крім іміпраміну і верапамілу. 
Останні знижували латентний період 
УРАУ від 5,00 ± 0,27 с до 4,13 ± 0,2 і 
3,95 ± 0,2 с відповідно (Р = 0,045). Усі 
досліджувані речовини на тлі запален-
ня звертали збільшення кількості поєд-
нань подразників, необхідних для 
вироблення стійкої УРАУ ~ на 2.

Природа підвищення рівня депре-
сивності (збільшення часу іммобіліза-
ції) у щурів з хронічним запаленням 
не зрозуміла. Аналізуючи величини 
цього показника (рис. 1), можна 
думати, що рівень депресивності 
визначається дефіцитом серотоніну і/
або норадреналіну. З іншого боку, 
очевидно, що рівень депресивності 
тварин позитивно пов’язаний з рів-
нем функціональної активності 
НМДА рецепторів у лімбічних струк-
турах мозку, оскільки неконкурент-
ний блокатор цих рецепторів кетамін 
зменшує час іммобілізації (рис. 1). 
Відомо також, що антидепресантно-
подібна активність антагоністів 
НМДА не пов’язана з обміном моноа-
мінів [1]. З одного боку, інгібітори 
ЦОГ і антидепресанти приблизно 
однаково протидіють збільшенню 
часу іммобілізації в тесті форсованого 
плавання, а блокатор НМДА рецепто-

рів кетамін поступається їм за актив-
ністю (рис. 1). З іншого боку, обидві 
ці групи фармакологічних речовин 
перешкоджають викликаному про-
дуктами запалення (інтерлейкіни, 
простагландини) посиленню фосфори-
лювання і підвищенню функціональ-
ної активності нейрональних НМДА 
рецепторів [4, 22]. Виявилося також, 
що блокатор кальцієвих каналів 
L-типу верапаміл виявляє антидепре-
сантно-подібну активність при хро-
нічному запаленні (рис. 1). Відомо, 
що підвищення активності глюкокор-
тикоїдних рецепторів у мозку призво-
дить до розвитку тривожного й депре-
сивного синдромів, які частково 
послаблюються блокаторами кальціє-
вих каналів [10]. Більш того, встанов-
лено, що рецептори глюкокортикоїдів 
посилюють експресію та підвищують 
функціональну активність високопо-
рогових кальцієвих каналів [11, 13]. 
Зростання рівня тривожності щурів з 
хронічним запаленням, про що свід-
чить зменшення часу перебування 
тварин у відкритих рукавах ПХЛ, має 
іншу нейрохімічну природу. На це 
вказує те, що всі досліджувані речови-
ни, крім антидепресантів і верапамі-
лу, не перешкоджали розвитку цього 
поведінкового ефекту (рис. 2). Очевид-
но, що анксіогенний вплив хронічно-
го запалення не пов’язаний з підви-
щенням функціональної активності 
НМДА рецепторів. Те, що іміпрамін і 
більшою мірою флуоксетин звертали 
підвищення рівня тривожності щурів 
з хронічним запаленням, наводить на 
думку про втягнення в розглянутий 
поведінковий ефект серотонінергічної 
системи мозку.

Вплив серотонінергічних нейронів на 
емоціогеннi лімбічні структури мозку 
опосередковано активацією, головним 
чином, 5-ГТ 1А і 5-ГТ 2, у меншому 
ступені 5-ГТ 3 рецепторів. Серотонінер-
гічні впливи на лімбічні структури 
мозку, опосередковані активацією 5-ГТ 
1А рецепторів, за звичайних умов анк-
сіолітичні [19]. При хронічному запа-
ленні відбувається посилення зворотно-
го захоплення серотоніну і, отже, зни-
ження концентрації моноамінів у поза-
клітинних просторах лімбічних струк-

1 – контроль, 2 – хронічне запалення,  
3 – хронічне запалення + німесулід, 4 – хронічне 
запалення + парацетамол, 5 – хронічне 
запалення + іміпрамін, 6 – хронічне запалення + 
флуоксетин, 7 – хронічне запалення + кетамін, 
8 – хронічне запалення + верапаміл та  
9 – хронічне запалення + натрію ортованадат

Рис. 3. Латентний час відтворення навику 
УРАУ за умов хронічного запалення та 
впливу речовин-аналізаторів, с.

Примітка. * Р < 0,05 відносно контролю; # Р < 0,05 
відносно показника при запаленні (n = 9).
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тур мозку і ослаблення серотонінергіч-
них впливів, яке призводить до зрос-
тання функціональної активності 
НМДА рецепторів за рахунок накопи-
чення кінуренінового метаболіту – 
хінолінової кислоти [18]. Останній 
механізм є провідним для розвитку 
депресивного синдрому, але тільки 
допоміжним у генезі тривожного син-
дрому, оскільки кетамін не чинить на 
нього достовірного впливу (рис. 2). 
Анксіолітична активність блокаторів 
потенціалзалежних Са2+ каналів, у 
тому числі й верапамілу (рис. 2), є 
встановленим фактом [9].

Важливо, що всі досліджувані речови-
ни, крім верапамілу та меншою мірою 
іміпраміну, не чинили достовірного 
впливу на збільшений за умов запалення 
латентний час УРАУ (рис. 3). Iміпрамін 
сприяє накопиченню в позаклітинних 
просторах мозку не тільки серотоніну, 
але й норадреналіну, тобто посилює 

вплив норадренергічних нейронів бла-
китної плями на лімбічні структури 
мозку. У свою чергу, активація блакит-
ної плями сприяє підтримці уваги, 
більш легкому відтворенню слідів 
пам’яті [3, 6]. Вплив блокаторів потен-
ціалзалежних Са2+ каналів, до яких 
відноситься верапаміл, пов’язаний з 
обмеженням надходження Са2+ у цито-
плазму дендритних шипіків і ослаблен-
ням розвитку НМДА-залежних форм 
синаптичної пластичності (тривалі 
потенціація та депресія), які є клітин-
ною основою формування та відтворен-
ня слідів пам’яті та навичок навчання. 

Висновок
Отримані дані вказують на те, що 

блокатори потенціалзалежних Са2+ 
каналів найефективніші щодо одночас-
ного зменшення проявів тривожного й 
депресивного синдромів, індукованих 
хронічним запаленням.
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Ю. В. Сидорова, О. Г. Образцова, А. Н. Талалаенко 
Разработка рациональных подходов к терапии тревожного и депрессивного 
синдромов при экспериментальном хроническом воспалении
В	условиях	моделирование	хронического	асептического	воспаления	у	крыс	наблюдали	измене-

ние	поведения,	а	именно	повышение	уровней	депрессивности	и	тревожности,	которые	проявлялись	
увеличением	времени	иммобилизации	в	тесте	форсированного	плавания	и	уменьшением	времени	
пребывания	 животных	 в	 открытых	 рукавах	 приподнятого	 крестообразного	 лабиринта.	 Наблюдали	
также	нарушение	выработки	и	воспроизведения	условнорефлекторной	реакции	активного	избега-
ния,	судя	по	увеличению	латентного	времени	и	количества	сочетаний	раздражителей,	необходимых	
для	получения	стабильной	рефлекторной	реакции.	На	основании	полученных	данных	авторы	пред-
полагают,	что	возрастание	уровня	депрессивности	в	условиях	хронического	воспаления	обусловле-
но	 повышением	 функциональной	 активности	 НМДА	 рецепторов	 и	 ослаблением	 серотонинергиче-
ских	влияний	на	кортикальные	нейроны.	Увеличение	тревожности	животных	может	быть	связано	с	
ослаблением	серотонинергических	влияний	на	нейроны	лимбических	структур	и/или	повышением	
функциональной	 активности	 высокопороговых	 Са2+	 каналов	 L-типа	 в	 этих	 нейронах.	 Нарушение	
мнестических	процессов	при	воспалении	может	быть	обусловлено	метапластическим	смещением	
порога	индукции	синаптической	пластичности	в	связи	с	повышением	функциональной	активности	
НМДА	рецепторов	и	высокопороговых	Са2+	каналов	L-типа.	Повышенный	уровень	депрессивности	
при	 воспалении	 ослаблялся	 ингибиторами	 ЦОГ,	 антидепрессантами,	 кетамином	 и	 верапамилом.	
Анксиогенное	влияние	воспаления	частично	уменьшалось	только	имипрамином	и	верапамилом.	

Ключевые слова: воспаление, депрессивность, тревожность, серотонин, НМДА рецепторы, 
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Development of rational approaches to therapy of anxiety and depressive syn-
dromes in experimental chronic inflammation
	 In	 the	modeling	of	chronic	aseptic	 inflammation	of	rats	 it	was	observed	change	of	behavior	 ,	namely	

increased	levels	of	depression	and	anxiety,	which	became	apparent	due	to	increase	in	time	of	immobilization	
in	the	forced	swimming	test	and	decrease	in	time	spent	by	the	animals	in	the	open	arms	of	elevated	cross	
maze.	 It	 was	 also	 observed	 a	 violation	 of	 the	 development	 and	 reproduction	 of	 the	 conditioned	 reflex	 of	
active	avoidance	response,	as	a	result	of	increase	in	latency	time	and	the	number	of	combinations	of	stimuli	
needed	to	obtain	a	stable	reflex	reaction.	Based	on	these	data,	the	authors	suggest	that	the	increase	in	the	
level	 of	 depression	 in	 chronic	 inflammation	 is	 caused	 by	 an	 increase	 of	 functional	 activity	 of	 the	 NMDA	
receptors	and	the	weakening	of	the	serotonergic	effects	on	cortical	neurons.	Increased	levels	of	anxiety	in	
animals	may	be	due	to	the	weakening	effects	of	serotonergic	neurons	in	the	limbic	structures,	and	/	or	an	
increase	 in	 the	 functional	 activity	 of	 high-threshold	 Ca2+	 L-type	 channels	 in	 these	 neurons.	 Violation	 of	
mnemonic	 processes	 during	 inflammation	 may	 be	 conditioned	 by	 the	 metaplastic	 displacement	 of	
threshold	of	induction	of	synaptic	plasticity	due	to	increased	functional	activity	of	the	NMDA	receptors	and	
high-threshold	Ca2+	channels	of	L-type.	Increased	level	of	depression	during	inflammation	was	attenuated	
by	COX	inhibitors,	antidepressants,	ketamine	and	verapamil.	Anxiogenic	effect	of	inflammation	was	partly	
decreased	by	only	imipramine	and	verapamil.
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Численні епідеміологічні досліджен-
ня свідчать про наявність безпосеред-
нього причинно-наслідкового зв’язку 
хімічного забруднення довкілля та зрос-
тання порушень з боку основних органів 
та систем, серед яких захворюванням 
печінки належить питома вага. Незва-
жаючи на те, що хвороби гепатобіліар-
ної системи внаслідок дії хімічних спо-
лук як токсикологічна проблема розгля-
даються вже понад 100 років [1], вони 
залишаються актуальними й нині.

При захворюваннях печінки та 
інших органів часто порушується не 
тільки зовнішньо секреторна функція, 
а й інші функції печінки, що негативно 
впливають на перебіг захворювання. 
Тому виникає потреба у використанні 
лікарських засобів, яким притаманний 
широкий спектр гепатопротекторної 
дії. У зв’язку з цим слід відзначити 
лікарські засоби, в основі яких лежать 
ессенціальні фосфоліпіди [2, 3].

Роль фосфоліпідів у реалізації їхньої 
гепатопротекторної дії зумовлена здат-
ністю забезпечувати біологічну актив-
ність зв’язаних з мембранами білків і 
рецепторів, регулювати метаболічні 
процеси між внутрішньоклітинним і 
міжклітинним простором, брати участь 
у синтезі ейкозаноїдів тощо.

Експериментальні та клінічні резуль-
тати підтверджують припущення, що 
фосфоліпіди проявляють захисну, ліку-
вальну та регенеративну дію стосовно 
біологічних мембран ендотеліальних 
клітин синусів і гепатоцитів.

ПАТ «Фармак» створено ін’єкційний 
препарат на основі ессенціальних фос-

фоліпідів. Розроблена технологія дозво-
ляє отримувати гомогенний препарат у 
вузькому діапазоні наночастинок, із 
зменшеним умістом етанолу, що підви-
щує стабільність препарату на основі 
ессенціальних фосфоліпідів.

Мета дослідження – оцінка гепато-
протекторної ефективності препарату 
Лесфаль виробництва ПАТ «Фармак» 
на моделі експериментального гепатиту 
та обґрунтування доцільності його 
застосування в клініці.

Матеріали та методи. Препарат Лес-
фаль (розчин для ін‘єкцій) містить суб-
станцію «Ессенціальних фосфоліпідів». 
Експериментальне дослідження вико-
нано на білих статевозрілих щурах-
самцях (Rattus norvegicus). Лаборатор-
ні тварини були надані ПП «Біомодель-
сервіс» (м. Київ). Термін акліматизації 
склав 7 днів.

Тваринам згодовували ad libitum 
стандартний раціон для лабораторних 
тварин, що постачався фірмою 
«Phoenix» («Фенікс», Україна). Вода із 
міського водогону (після оберненого 
осмосу й стерилізації УФ-випромі-
нюванням) подавалася ad libitum. Для 
підстилки використовували попередньо 
автоклавовану тирсу вільхи (Alnus 
glutinosa).

У кімнатах для утримання тварин 
підтримували наступні умови: темпера-
тура – 20–24 °C, вологість – 30–70 %, 
цикл освітлення – 12 год світло/12 год 
темрява.

З метою вивчення гепатопротектор-
ної ефективності препарату Лесфаль 
виробництва ПАТ «Фармак» щурів 
було розподілено на три групи по 10 
тварини у кожній: перша – контроль-
на, тваринам якої вводили розчинник 
(вода для ін’єкцій); у щурів другої 
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групи моделювали токсичний гепатит 
шляхом внутрішньочеревинного вве-
дення протягом 7 днів 50 % олійного 
розчину тетрахлорметану (ТХМ) у дозі 
0,5 мл/кг маси тіла [4]; третя група — 
те саме, що й для попередньої групи, 
але додатково за 2 год до введення роз-
чину ТХМ протягом 7 днів та 3 днів 
після припинення експозиції ТХМ 
щурам внутрішньочеревинно вводили 
Лесфаль у дозі 44,26 мг/кг маси тіла. 
Протягом усього експерименту спосте-
рігали за станом тварин, їхнім зовніш-
нім виглядом та поведінкою.

Через 24 год після останнього вве-
дення Лесфалю під легким ефірним 
наркозом брали кров зі стегнової вени 
та піддавали евтаназії методом церві-
кальної дислокації.

Печінку відмивали через воротну 
вену 1 % розчином КСl та гомогенізу-
вали в 0,05М Трис-HCl буфері (рН 7,5). 
Усі процедури виконували з дотриман-
ням холодового режиму (t +4 °С).

Активність перекисного окиснення 
ліпідів (ПОЛ) у печінці досліджували, 
оцінюючи швидкість накопичення 
продуктів реакції з тіобарбітуровою 
кислотою (ТБК-реактанти) за методом 
І. Д. Стальної та Т. Г. Гаришвілі [5].

Білок у гомогенаті печінки визнача-
ли за методом O. H. Lowry [6].

Активність аланінамінотрансферази 
(АлАТ), аспартатамінотрансферази 
(АсАТ), лужної фосфатази (ЛФ), гам-
ма-глутамілтрансферази (ГГТ), а також 
уміст білірубіну, холестерину в сиро-
ватці крові досліджували на біохіміч-
ному аналізаторі Prestige 24i (Японія), 
використовуючи тести фірми Cormay, 
Польща.

Тканину печінки досліджували тра-
диційними гістологічними методами. 
Препарати фарбували гематоксиліном і 
еозином. На заморожених зрізах вияв-
ляли нейтрофільний жир Суданом чор-
ним В. Мікроскопію і мікрофотографу-
вання проводили за допомогою мікро-
скопа OLIMPUS BX41. Статистичну 
обробку результатів проводили методом 
варіаційної статистики з визначенням 
t-критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Дані 
біохімічних показників сироватки крові 
щурів з тетрахлорметановим гепатитом 

та результати застосування Лесфалю 
наведено в таблиці 1. За даної моделі 
токсичного гепатиту спостерігали збіль-
шення вмісту загального білірубіну в 
сироватці крові щурів майже в 2,6 разу 
порівняно з контрольними тваринами. 
Введення Лесфалю значною мірою 
сприяло нормалізації вмісту білірубіну, 
який зменшився на 43 % порівняно з 
даним показником у тварин з експери-
ментальним гепатитом. У сироватці 
крові нелікованих тварин на 35 % 
збільшився вміст холестерину відносно 
щурів контрольної групи. У тварин, що 
отримували Лесфаль, даний показник 
залишився на рівні контролю.

У результаті проведених досліджень 
нами також встановлено, що в сироват-
ці крові щурів за умов уведення ТХМ 
активність АлАТ і АсАТ збільшилася 
відповідно в 1,9 та 1,3 разу порівняно з 
контролем. Це свідчить про активацію 
маркерних ферментів цитолізу при вве-
денні гепатотоксину і зростання некро-
зодистрофічних порушень у гепатоци-
тах. Також за умов уведення ТХМ від-
мічалося значне зниження коефіцієнта 
де Рітіса (АсАТ/АлАТ) – на 29 %, що 
характеризує високий ступінь уражен-
ня печінки. Застосування Лесфалю за 
умов гострого токсичного гепатиту 
сприяло зниженню активності АлАТ на 
35 %, а АсАТ на 12 % (табл. 2), спів-
відношення АсАТ/АлАТ було на рівні 
контролю.

Збільшення лужнофосфатазної 
активності сироватки крові в 1,3 разу 
при введенні гепатотоксинів вказує на 
розвиток холестазу. При лікувально-
профілактичному введенні Лесфалю 
активність лужної фосфатази значно 
зменшилась, хоча й не досягла рівня 
контролю.

Визначення активності ГГТ має 
велике значення для діагностування 
захворювань печінки. У групі з експе-
риментальним гепатитом даний показ-
ник збільшився в 5,6 разу порівняно з 
контролем. У тварин, що отримували 
Лесфаль, активність ГГТ знизилася 
майже в 3 рази порівняно з неліковани-
ми щурами, що разом з рівнем актив-
ності АлАТ, АсАТ і ЛФ є доказом гепа-
топротекторної активності даного пре-
парату.
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Лікувально-профілактичне застосу-
вання Лесфалю сприяло суттєвій нор-
малізації швидкості аскорбатзалежного 
утворення продуктів взаємодії з тіобар-
бітуровою кислотою, що є критерієм 
стану ПОЛ у печінці.

Згідно з даними, представленими в 
таблиці 2, швидкість аскорбат-залеж-
ного утворення продуктів реакції з тіо-
барбітуровою кислотою в печінці нелі-
кованих щурів збільшувалась на 16 % 
порівняно з контролем.

При зовнішньому огляді щурів 
контрольної та дослідних груп ознак 
патологічних змін виявлено не було. 
Тварини залишалися активними, 
шерстний та шкірний покрови чисті, 
ознак ушкоджень, запальних гіпер-
пластичних відхилень не спостеріга-
ли. Очі, ніс, губи та зовнішні статеві 
органи нормальної будови. На слизо-
вих оболонках ознак ушкоджень та 
запальних уражень також не спосте-
рігали.

При розтині цих тварин серозні обо-
лонки плевральної та навколосерцевої 
порожнин були гладенькими, блиску-
чими, без проявів ушкоджень та запа-
лення, кількість вільної серозної ріди-
ни в порожнинах не збільшена.

Що стосується черевної порожнини, 
то в усіх тварин, яким уводили, дослі-
джуваний препарат на фоні експери-
ментального гепатиту, індукованого 
ТХМ, у вісцеральній серозній оболонці 
очеревини печінки спостерігалася 
запальна реакція, що супроводжува-
лась адгезією часток печінки. Якщо у 
тварин контрольної групи краї органу 
були конусоподібної форми, то в дослід-
них тварин вони були закруглені, а 
печінка – з коричневато-жовтуватим 
відтінком.

При мікроскопічному дослідженні 
оглядових препаратів печінки конт-
рольних і дослідних тварин порушень 
гістоархітектоніки органу не спостері-
гали. Тканина мала характерний час-
точковий малюнок. Гепатоцити, в основ-
ному, з незміненими властивостями, у 
більшості мали полігональну форму з 
чіткими контурами. У цитоплазмі 
паренхіматозних клітин виявлялися 
базофільні брилки, ядра круглої форми, 
з дрібним хроматином, у них розміщу-
вались по 1–2 ядерця. Вісцеральна оче-
ревина та фіброзна капсула печінки в 
70 % випадків у групі тварин з гострим 
гепатитом і в 60 % при застосуванні 
Лесфалю були осередковано потовщені, 

Таблиця 1

Деякі біохімічні показники сироватки крові щурів-самців  
за умов ТХМ-індукованого гепатиту та внутрішньочеревинного застосування 

Лесфалю в дозі 44,26 мг/кг протягом 10 днів (M ± m, n ≥ 6)

Примітка. Тут і в табл. 1, 2: *вірогідні зміни порівняно з контролем;  
**вірогідні зміни порівняно з групою нелікованих тварин.

Таблиця 2

Швидкість аскорбатзалежного утворення продуктів ПОЛ у печінці самців щурів 
за умов ТХМ-індукованого гепатиту та внутрішньочеревинного застосування 

Лесфалю в дозі 44,26 мг/кг протягом 10 днів (M ± m, n ≥ 6)
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розрихлені й інфільтровані гістіоцита-
ми, лімфоцитами. У цих тварин під 
капсулою виявляли значно збільшені 
за розміром кулеподібні гепатоцити з 
зернистою чи оптично пустою цито-
плазмою. Ядра в таких клітинах були 
невеликих розмірів з щільною каріо-
плазмою, ядерця в них не визначалися.

У печінці нелікованих тварин та 
щурів, яким уводили Лесфаль, у цито-
плазмі гепатоцитів виявляли вакуолі. 
При фарбуванні Суданом чорним В у 
паренхіматозних клітинах контрольних 
тварин реакція на жир була негатив-
ною, тоді як у тварин дослідних груп 
реакція на ліпіди була позитивною.

Застосування Лесфалю сприяло 
зменшенню ознак жирової інфільтрації 
гепатоцитів, де переважали дрібні та 
середні ліпідні включення.

Слід відзначити, що в усіх тварин з 
тетрахлорметановим гепатитом та у 
деяких тварин, яким уводили Лесфаль, 
поряд з незмінними ядрами подекуди 
зустрічали поодинокі, значно збільшені 
за розміром ядра. Хроматинові зерна в 
них були грубими, розміщувалися 
дифузно по каріоплазмі чи поблизу 
кардіолеми.

У печінкових часточках інфільтра-
ція мала дифузний характер. Це свід-
чить про наявність хронічної форми 
запального процесу. У деяких тварин 
дослідних груп зрідка зустрічалися 

гепатоцити з ознаками альтерації, 
цитоплазма їхня була еозинофільною, 
ядра були деформовані чи лізировані. 
Спостерігали також осередки 
повнокрів’я міжчасточкових вен і 
синусоїдів, у просвіті останніх відміча-
ли збільшену кількість мононуклеа-
рів. Зірчасті ретикулоендотеліоцити 
осередковано були активними, ядра їх 
збільшені за розміром, витягнутої 
форми, інтенсивно фарбувалися гема-
токсиліном.

Таким чином, за даних умов експе-
рименту в нелікованих щурів з експе-
риментальним гепатитом виявлена 
знач на запальна реакція в капсулі і 
вісцеральній очеревині печінки, тоді як 
при застосуванні Лесфалю вона спосте-
рігалася в меншої кількості тварин і 
носила осередкований характер.

Також, у тварин, які отримували 
Лесфаль, ознаки жирової інфільтрації 
гепатоцитів спостерігалися в меншому 
ступені, переважали дрібні та середні 
ліпідні включення порівняно з неліко-
ваними тваринами.

На моделі токсичного ураження 
печінки тетрахлоретаном встановлено, 
що згідно з даними біохімічного аналі-
зу маркерів пошкодження печінки в 
сироватці крові та морфологічних 
досліджень печінки препарат Лесфаль 
виробництва ПАТ «Фармак» проявляє 
гепатопротекторну ефективність.
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А. К. Воронина, Г. И. Борщевский
Гепатопротекторная эффективность препарата Лесфаль  
при экспериментальном гепатите у крыс
Острые и хронические заболевания печени являются важными причинами заболеваемости и 

смертности во всем мире. Обычные медицинские методы лечения многих таких заболеваний 
имеют ограниченную эффективность. Целью данного исследования было оценить гепатопротек-
торное действие препарата Лесфаль производства ПАО «Фармак» на модели экспериментального 
гепатита у крыс, вызванного четыреххлористым углеродом (CCl4). Было установлено, что препарат 
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Лесфаль проявил гепатопротекторное действие, приводя к снижению активности аланинамино-
трансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы и гамма-глутамил трансферазы, 
а также к нормализации уровня билирубина и холестерина. Гепатопротекторноя активность была 
также подтверждена результатами гистологического исследования ткани печени.

Ключевые слова: гепатит, эссенциальные фосфолипиды, Лесфаль
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Hepatoprotective efficiency L’esfal in rats with experimental hepatitis
Acute and chronic liver diseases are important causes of morbidity and mortality worldwide. 

Conventional medical therapies for many of these diseases have limited efficacy. The aim of this study was 
to evaluate the hepatoprotective action of L’esfal produced by «Farmak» for liver damage in rat induced by 
carbon tetrachloride(CCl4). It was found that the L’esfal exhibited moderate hepatoprotective effect as 
confirmed by lowering the serum activities of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 
alkaline phosphatase and gamma-glytamil transferase and normalize bilirubin and cholesterol levels. The 
hepatoprotective activity was also supported by histopathological studies of liver tissue.
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Ключові слова: екстракт з трави люцерни 
посівної, субхронічний гепатит, 
антиоксидантна активність, 
мембраностабілізуюча активність

Захворювання печінки займають про-
відне місце в структурі захворюваності 
та поширеності хвороб органів травлен-
ня в сучасному світі. У 2010 році поши-
реність захворювань, зокрема, хроніч-
ного гепатиту серед населення України 
складала 769,7 на 100 тис. населення 
[7]. Печінка відіграє важливу роль у 
підтримці білкового гомеостазу, і її 
пошкодження призводить до порушен-
ня білоксинтезуючої функції. При 
таких захворюваннях печінки, як гепа-
тит, ішемія, гепатоз, цироз тощо відбу-
вається пошкодження гепатоцитів як 
структурного субстрату анаболізму та 
катаболізму білка, що супроводжується 
гіпопротеїнемією, диспротеїнемією, 
гіпер-g-глобулінемією, гіперазотемією 
та підвищенням рівня в крові таких 
ферментів, як g-глутамілтранспептидаза, 
амінотрансферази та інших за рахунок 
руйнування та загибелі гепатоцитів [6].

Зважаючи на це, доцільним є засто-
сування в комплексній терапії захворю-
вань печінки лікарських засобів, які б 
були донорами структурних компонен-
тів амінокислот та інших біологічно 
активних речовин і попереджали руй-
нування гепатоцитів. Джерелом таких 
речовин є екстракт з трави люцерни 
посівної (Medicago sativa) (ЕТЛП) з 
роду бобових (Fabaceae), який містить 
білки, 17 амінокислот, у тому числі 8 
незамінних, 8 ферментів, що розщіплю-
ють білки та сприяють їхньому засвоєн-
ню, зокрема – бетаїн, які можуть безпо-
середньо впливати на білоксинтетичні 
процеси в печінці; та біологічно активні 
речовини з антиоксидантними, мембра-

ностабілізуючими, органопротекторни-
ми, протизапальними та іншими влас-
тивостями, такі як: дубильні речовини, 
сапоніни, кумарини, фітоестрогени, 
вітаміни А, Д, В1, В12, С, Е, К; мікро- та 
макроелементи Ca, Mg, Mn, Fe, Zn, Cu, 
K, Si, Na, F; хлорофіл; ізофлавоноїди 
генистеїн, дайдзеїн, куместрол; флаво-
ноїди апігенін, лютеолін, кверцетин, 
рутин та інші; органічні кислоти: 
кофейну, галову, ферулову, метоксику-
марову, уронову; алкалоїди; аспарагін; 
антоціани; карбогідрати; моно- та полі-
сахариди; пігменти; крохмаль [4, 8].

Мета дослідження – вивчення фарма-
кологічної активності ЕТЛП порівняно з 
класичним гепатопротектором силібором 
за умов субхронічного гепатиту в щурів. 

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 32 білих безпородних щурах 
масою 180–200 г, вирощених у віварії 
НФаУ, що утримувалися на стандартному 
харчовому раціоні відповідно до встанов-
лених норм та з дотриманням вимог комі-
сії з біоетики НФаУ та «Загальних етич-
них принципів експериментів на твари-
нах» (Київ, 2001 р.), узгоджених з поло-
женнями «Європейської конвенції по 
захисту хребетних тварин, яких викорис-
товують для експериментальних та науко-
вих цілей» (Страсбург, 1986 р.) [3]. Твари-
ни були розподілені на 4 групи по 8 осо-
бин у групі: 1 – інтактний контроль (ІК); 
2 – контрольна патологія (КП); 3 – дослід-
на група тварин, яким перорально уводи-
ли ЕТЛП у дозі 25 мг/кг; 4 – дослідна 
група тварин, яким перорально уводи-
ли препарат порівняння силібор у дозі 
50 мг/кг. Тваринам дослідних груп вво-
дили препарати в вищезазначених дозах, 
КП – розчинник протягом 1-го тижня до 
початку та протягом усього терміну екс-
перименту. Дозу ЕТЛП 25 мг/кг обрано 
згідно з результатами власних досліджень 
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[5], а дозу силібору 50 мг/кг згідно з дани-
ми літератури [7]. Субхронічний гепатит у 
тварин II–IV груп моделювали внутріш-
ньошлунковим уведенням щурам етанолу 
та тетрахлорметану за визначеною схемою 
протягом 6 діб: спочатку вводили 50 % 
олійний розчин тетрахлорметану в дозі 
0,4 мл/100 г маси тіла, через 2 год – вво-
дили 40 % водний розчин етанолу в дозі 
1,3 мл/100 г маси тіла [3]. ЕТЛП та силі-
бор уводили тваринам під час експеримен-
ту щоденно протягом 6 діб через 2 год 
після введення етанолу. На 7 добу щурів 
зважували та виводили з експерименту 
методом декапітації під барбаміловим нар-
козом. Загальний стан щурів та функціо-
нальний стан печінки оцінювали наступ-
ними показниками: виживаність тварин, 
динаміка маси тіла, масовий коефіцієнт 
печінки (МКП), біохімічні показники, які 
визначали в гомогенаті печінки та в сиро-
ватці крові [1, 3]. Визначали показники, 
що характеризують білоксинтезуючу 
функцію печінки: у тканині печінки – 
вміст білка за Лоурі [1, 3], у сироватці 
крові – рівень загального білка, молекул 
середньої маси (МСМ), альбуміну, сечови-
ни, показники окисної модифікації білків 
(ОМБ) – альдегідфенілгідразон (АФГ) та 
кетондинітрофенілгідразон (КФГ) [1–3, 9], 
активність ферментів аланінамінотранс-
ферази (АлАТ), аспартатамінотрансферази 
(АсАТ) [1, 3], g-глутаміл трансферази 
(ГГТ) [1, 3], рівень холестерину [1, 3]. 
Інтенсивність процесів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) та стан антиокси-
дантного захисту (АОЗ) оцінювали за 
вмістом ТБК-реактантів, каталази та 
відновленого глутатіону (G-SH) у гомоге-
наті печінки [1, 3].

Отримані експериментальні дані 
обробляли методами варіаційної ста-
тистики за допомогою стандартного 
пакета статистичних програм «Statistica 
6,0». Для отримання статистичних 
висновків застосовували параметричні 
методи (метод Н’юмана-Кейлса). При 
порівнянні статистичних показників 
був прийнятий рівень значущості Р < 
0,05. Результати дослідження надано в 
таблицях 1–2 та рис. 1–2.

Результати та їх обговорення. Отри-
мані результати дослідження свідчать 
про те, що субхронічний вплив на 
щурів групи КП етанолу та тетрахлор-

етану протягом 6 днів призводить до 
порушення функціонального стану 
організму, у тому числі – печінки. 
Негативні зміни функціонального стану 
організму та печінки щурів групи КП 
виявлялися тенденцією до зниження 
маси тіла, зменшенням виживаності на 
12 %, збільшенням маси печінки, яке 
віддзеркалилось достовірним відносно 
ІК збільшенням МКП у 1,4 разу, що 
вказує на розвиток набряку й запален-
ня та порушення трофічних і метабо-
лічних процесів у печінці та в організ-
мі тварин у цілому. Цей висновок під-
тверджується біохімічними досліджен-
нями сироватки крові щурів групи КП, 
результати яких показали, що під суб-
хронічним впливом етанолу та тетрах-
лорметану відбувається руйнування 
мембран гепатоцитів, на що вказує: 
достовірне відносно ІК підвищення в 
сироватці крові активності ферментів 
АсАТ та АлАТ – у 1,5 та 1,9 разу від-
повідно, ГГТ – у 1,5 разу, рівня холес-
терину – у 1,5 разу (табл. 1).

У тканині печінки спостерігали інтен-
сифікацію процесів ПОЛ та порушення 
активності антиоксидантної системи 
(АОС), що проявилося вірогідним віднос-
но ІК збільшенням рівня ТБК-активних 
продуктів (ТБК-АП) у 1,2 разу та змен-
шенням активності в тканині печінки 
ферменту АОЗ каталази та вмісту G-SH у 
1,4 та 1,2 разу відповідно (рис. 1) [3].

Субхронічний вплив етанолу та 
тетрахлорметану призвів до порушення 
білоксинтезуючої функції печінки тва-
рин групи КП, що проявилося достовір-
ним відносно ІК зниженням рівня 
загального білка в сироватці крові на 
13 %, білка в тканині печінки – на  
20 %; збільшенням таких продуктів 
руйнування білка як молекули серед-
ньої маси (МСМ) на 16 % та кінцевого 
продукту розпаду білка, сечовини – на 
43 %; зниженням серед білкових фрак-
цій транспортних білків альбумінів на 
39 % та b-глобулінів – на 40 %, що 
вказує на розвиток гіпопротеїнемії, 
g-глобулі нів на 49 % і свідчить про дис-
протеїнемію та порушення функції 
імунної системи, та збільшенням 
a1-глобулінів на 117 %, які вказують 
на розвиток гострої фази пошкодження 
печінки (табл. 2) [1–3, 6, 8].
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Зростання в сироватці крові рівня 
ранніх та пізніх маркерів окисної 
деструкції білків АФГ та КФГ при 
спонтанній ОМБ на 136 % (l = 274 нм) 
та 200 % (l = 363 нм) відповідно свід-
чить про інтенсифікацію ОМБ та 
пошкодження системи АОЗ організму 
тварин (рис. 2) [2, 9].

Лікувально-профілактичне введення 
ЕТЛП та силібору відновлювало функ-
ціональний стан печінки, що проявило-
ся, у першу чергу, підвищенням вижи-
ваності до 100 %, зменшенням втрати 
маси тіла та достовірним відносно 
групи КП зниженням масового коефіці-
єнта печінки на 16–17 %. Останнє 
також свідчить про протизапальні влас-
тивості ЕТЛП та силібору та їхній 
позитивний вплив на трофічні процеси 
в печінці. Про антицитолітичну, мемб-
ранопротекторну та органопротекторну 
дію ЕТЛП та силібору свідчить досто-
вірне відносно групи КП зниження 
активності ферментів АлАТ на 27,2 % 
та на 29,4 % відповідно, ГГТ до інтакт-
ного рівня – на 28,2 % та на 38,4 % 
відповідно та холестерину також до 
інтактного рівня – на 29,3 % та на  
28,7 % відповідно (табл. 1).

Антиоксидантні властивості ЕТЛП та 
силібору проявилися незначним інгібу-
ванням процесів ПОЛ, зокрема, вміст 
ТБК-АП у гомогенаті печінки тенденцій-
но відносно КП знижувався до рівня 
інтактних тварин. На відміну від силібо-
ру в дозі 50 мг/кг ЕТЛП у дозі 25 мг/кг 
достовірно відносно групи КП підвищу-

вав у гомогенаті печінки активність фер-
менту АОЗ каталази на 15 %. Уміст від-
новленого глутатіону під впливом ЕТЛП 
залишався на рівні показника інтактних 
тварин, у той час як силібор сприяв його 
підвищенню достовірно відносно групи 
ІК майже в 2,5 разу (рис. 1).

Аналіз біохімічних показників, що 
характеризують білоксинтезуючу 
функцію печінки, показав, що ліку-
вально-профілактичне введення ЕТЛП 
у дозі 25 мг/кг та препарату порівнян-
ня силібору в дозі 50 мг/кг щурам із 
субхронічним етанол-тетрахлорметано-
вим гепатитом призводило до достовір-
ного порівняно з групою КП збільшен-
ня вмісту загального білка в сироватці 
крові на 20 % і вмісту білка в тканині 

Рис. 1. Показники стану перекисного 
окиснення ліпідів та антиоксидантного 
захисту у тканині печінки щурів за умов 
субхронічного гепатиту та застосування 
екстракту з трави люцерни посівної.

Примітка. *Відхилення показника достовірно  
відносно групи інтактного контролю, Р ≤ 0,05; 
**достовірно відносно групи контрольної  
патології, Р ≤ 0,05; ***достовірно відносно групи, 
що отримувала Силібор, Р ≤ 0,05.

Таблиця 1

Показники функціонального стану печінки щурів за умов субхронічного  
гепатиту та застосування екстракту з трави люцурни посівної

Примітка. *Відхилення показника достовірно відносно групи інтактного контролю, Р ≤ 0,05; **відхилення 
показника достовірно відносно групи контрольної патології, Р ≤ 0,05.
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печінки на 50 % та достовірного від-
носно групи ІК збільшення вмісту білка 
в тканині на 20 %, що свідчить про 
здатність досліджуваних препаратів не 
тільки відновлювати білоксинтетичні 
процеси в печінці. У групах тварин, які 
отримували ЕТЛП та силібор, спостері-
гали достовірне відносно групи КП 
зниження кількості МСМ у сироватці 
крові майже на 15 % та тенденцію до 
зменшення рівня в сироватці крові 
сечовини на 12 %. Про зниження гіпо-
протеїнемії в організмі щурів під впли-
вом ЕТЛП та силібору свідчить зрос-
тання в сироватці крові білкової фрак-
ції альбумінів приблизно на 40 % та 
b-глобулінів – у середньому на 40 % 
порівняно з КП. Про відновлення функ-
ції імунної системи свідчить зростання 
g-глобулінової фракції білків на 60 % 
(ЕТЛП) та 82 % (силібор) порівняно з 
групою КП (табл. 2).

Під впливом ЕТЛП у дозі 25 мг/кг 
спостерігали зниження інтенсивності 
окисної модифікації білків, про що 
свідчить достовірне відносно групи КП 
зниження майже до інтактного рівня 
ранніх та пізніх маркерів окисної 
деструкції білкових молекул АФГ та 
КФГ при спонтанній ОМБ – на 52,7 % 
та на 59,4 % відповідно. Силібор у мен-
шому ступені змінював ці показники: 
він достовірно відносно групи КП зни-
жував рівень АФГ та КФГ при спонтан-

ній ОМБ на 27 % та на 57,2 % відпо-
відно (рис. 2).

Таким чином, ЕТЛП за умов курсо-
вого введення щурам з моделлю суб-
хронічного гепатиту сприяє 100 % 
виживаності тварин, зменшує прояви 
інтоксикації та відновлює функціо-
нальний стан печінки, що може бути 
зумовлено біологічно активними речо-
винами, що входять до складу ЕТЛП 
(білок, амінокислоти, дубильні речо-
вини, ізофлавоноїди, флавоноїди апі-
генін, лютеолін, кверцетин, рутин, 
органічні кислоти кофейна, галова, 
ферулова тощо).

Рис. 2. Показники окисної модифікації  
у щурів за умов субхронічного гепатиту  
та застосування екстракту  
з трави люцерни посівної, у. о.

Примітка. *Відхилення показника достовірно  
відносно групи інтактного контролю, Р ≤ 0,05; 
**достовірно відносно групи контрольної  
патології, Р ≤ 0,05.

Таблиця 2

Показники білоксинтезуючої функції печінки у щурів за умов субхронічного 
гепатиту та застосування екстракту з трави люцерни посівної

Примітка. *Відхилення показника достовірно відносно групи інтактного контролю, Р ≤ 0,05; 
**відхилення показника достовірно відносно групи контрольної патології, Р ≤ 0,05.
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Висновок
У дослідах на щурах з моделлю суб-

хронічного гепатиту встановлено, що 
курсове лікувально-профілактичне вве-
дення екстракту з трави люцерни посів-
ної (щоденно протягом 6 днів у дозі  
25 мг/кг) сприяє 100 % виживаності 
тварин, зменшенню ознак інтоксикації 
(масового коефіцієнта печінки, умісту 
молекул середньої маси та сечовини в 
крові), нормалізації функціонального 

стану печінки (зниження активності 
маркерних ферментів цитолізу, підви-
щення вмісту загального білка в тканині 
печінки, загального білка та окремих 
його фракцій у крові, зменшення вмісту 
продуктів ПОЛ, у тому числі продуктів 
окисної модифікації білків тощо). За 
гепатопротекторною активністю екс-
тракт з трави люцерни посівної не посту-
пається, а за окремими показниками 
переважає препарат порівняння силібор.

1. Биохимические показатели крови, их референсные значения, причины изменения уровня в 
сыворотке крови [Електронний ресурс] / В. В. Андрушкевич.– Новосибирск, 2006.– Режим 
доступу: http://www.labdiagnostic.ru/docs/specialists/bioxim_poka-zat.shtml

2. Гринштейн С. В. Структурно-функциональные особенности мембранных белков / С. В. Грин-
штейн, О. А. Кост // Успехи биологической химии.– 2001.– Т. 41.– С. 77–104.

3. Доклінічні дослідження лікарських засобів: метод. рек; за ред. чл.-кор. АМН України  
О. В. Стефанова.– К.: Авіцена, 2001.– 528 с.

4. Дослідження фенольного комплексу із трави люцерни посівної / С. В. Ковальов, А. М. Кова-
льова, Р. Ф. Єрьоменко та ін. // Фармацевтичний часопис.– 2008.– № 2(6).– С. 27–30.

5. Єрьоменко Р. Ф. Дослідження впливу екстракту з трави люцерни посівної на стан мембранних 
білків та мембран в умовах гемолізу еритроцитів / Р. Ф. Єрьоменко // Український 
біофармацевтичний журнал.– 2011.– № 6 (17).– С. 22–26.

6. Ежова Г. П. Биомедицинские исследования гомеостаза организма человека: учеб.– метод. пособ. / 
Г. П. Ежова, А.А. Бабаев.– Нижний Новгород: Нижегородский госуниверситет, 2010.– 80 с.

7. Синтез эфиров тритерпеноидов группы лупана и их гепатопротекторная активность /  
О. Б. Флехтер, Л. Т. Карачурина, В. В. Поройков [и др.] // Биоорганическая химия.– 2000.–  
Т. 26, № 3.– С. 215–223.

8. Ткач С. М. Современные подходы к диагностике и лечению жировой болезни печени /  
С. М. Ткач // Здоров’я України.– 2008.– № 22.– С. 64–65.

9. Токсикологические последствия окислительной модификации белков при различных 
патологических состояниях (обзор литературы) / Ю. И. Губский, И. Ф. Беленичев,  
Е. Л. Левиц кий [и др.] // Сучасні проблеми токсикології.– 2005.– № 3.– С. 20–26.

Р. Ф. Еременко, Л. М. Малоштан, О. Ю. Яценко
Исследование фармакологической активности экстракта из травы люцерны 
посевной в условиях субхронического гепатита у крыс
Установлено, что субхроническое влияние комбинации гепатотоксинов этанола и тетрахлорме-

тана на печень крыс вызывает деструкцию мембран гепатоцитов и приводит к нарушению функ-
циональной активности печени. Экстракт из травы люцерны посевной (ЭТЛП) в дозе 25 мг/кг 
лучше, чем препарат сравнения силибор в дозе 50 мг/кг, при лечебно-профилактическом введении 
восстанавливает белоксинтезирующую функцию печени за счет содержания большого количества 
белка, аминокислот и других биологически активных веществ, которые определяют антиоксидант-
ные, мембраностабилизирующие, органопротекторные и противовоспалительные свойства ЭТЛП.

Ключевые слова: экстракт из травы люцерны посевной, субхронический гепатит, 
антиоксидантная активность, мембраностабилизирующая активность
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The study of the pharmacological activity of extract Medicago sativa sowing grass 
under conditions of subchronic hepatitis on rats
It was found that the subchronic effect of a combination of hepatotoxins of ethanol and carbon 

tetrachloride on the liver of rats caused the destruction of the membrane of hepatocytes and lead to the 
disruption of the functional activity of the liver. The extract Medicago sativa sowing grass (EGMS), dosing 
25 mg / kg, is better than the reference medicine of silibor dosing 50 mg / kg both in medical-prophylactic 
oral administration, can restore the protein synthesis function of the liver due to the high protein content, 
amino acids and other biologically active substances that determine the antioxidant, membrane stabilizing, 
organoprotective and anti-inflammatory properties of EGMS.
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Ключові слова: пірацетам, моделювання 
стресу, лапаротомія, запалення слизової 
оболонки порожнини рота, 
антиоксидантна активність,стреспротекція

Останніми роками пірацетам, відо-
мий ноотропний засіб [1], широко дослі-
джується як препарат метаболічної дії 
[2]. Серед нейрометаболічних ефектів 
пірацетаму увагу привертають його 
антиоксидантні властивості, що попе-
реджають розвиток оксидативного стре-
су, запобігаючи збудженню стрес-
стимулюючих систем організму [3, 4]. 
Адже саме з порушення окиснювальної 
рівноваги в організмі розпочинається 
виникнення типових нейрогормональ-
них та соматичних ознак емоційного 
стресу [5]. Разом із тим, застосування 
пірацетаму в комплексній терапії у 
випадках, що потребують невідкладної 
допомоги (порушення мозкового крово-
обігу, черепно-мозкова травма, хірур-
гічне втручання та ін.), патогенетично 
пов’язано з наданням стреспротектор-
ного впливу, необхідного для захисту 
від емоційної напруги, що виникає в 
будь-якій клінічній ситуації. Таке при-
пущення має суттєве практичне значен-
ня, тим більше, що пірацетаму власти-
вий антистресовий ефект щодо дії різ-
них несприятливих факторів [1–4].

Мета роботи – виявлення в експе-
рименті сполучення антиоксидантної 
та стреспротекторної дії пірацетаму за 
умов моделювання патології стресового 
генезу – хірургічної травми та запален-
ня слизової оболонки порожнини рота.

Матеріали та методи. Роботу викона-
но на 36 безпородних статевозрілих 
білих щурах обох статей вагою 200–250 г 
з додержанням сучасних вимог біоети-
ки (Страсбург, 1986 р., Київ, 2001 р., 

2003 р.). Тварин було розподілено по 6 
особин у 3 групи кожної серії: 1 – 
інтактний контроль, 2 – модельна пато-
логія, 3 – застосування пірацетаму на 
фоні патології. Дві серії дослідів – це 
використання двох моделей патології, 
що супроводжуються емоційною напру-
гою з ознаками стресу [6, 7] – лапаро-
томія та запалення слизової оболонки 
порожнини рота (СОПР).

Лапаротомію, як модель хірургічно-
го стресу, виконували за асептичних 
умов на наркотизованих тіопенталом 
натрію (60 мг/кг внутрішньочеревин-
но) тваринах з подальшим накладан-
ням шарами швів.

Запалення слизової оболонки порож-
нини рота (СОПР) відтворювали так 
само під тіопенталовим наркозом шля-
хом 5-хв втирання 4 % розчину натрію 
гідроксиду в щелепно-альвеолярну 
складку на рівні кликів.

Показниками емоційно-стресової 
напруги були такі, що відбивають стан 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової 
системи (ГГНС): вагові коефіцієнти (ВК) 
зобної залози, селезінки та наднирників, 
уміст у них аскорбінової кислоти (АК), 
рівень кортизолу та кількість еозинофі-
лів у крові, стан слизової оболонки 
шлунка (СОШ) [8]. Стан окиснювальної 
рівноваги оцінювали за вмістом у крові 
й ткані СОПР продуктів ПОЛ – дієнових 
кон’югатів (ДК) і малонового діальдегіду 
(МДА), за активністю антиоксидантних 
ферментів – супероксиддисмутази (СОД) 
і каталази (КЛ), за сумарним умістом 
метаболітів оксиду азоту (NO) та SH-груп, 
що також пов’язані з антиоксидантним 
захистом [9].

Пірацетам вітчизняного виробництва 
(20 % розчин в ампулах, «Галичфарм», 
Україна) уводили щурам за 60 хв до 
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закінчення моделювання патології 
одноразово внутрішньошлунково в дозі 
250 мг/кг, що апробована в експери-
ментальних роботах як захисна за різ-
них екстремальних умов [2, 9, 10].

Цифровий матеріал оцінювали ста-
тистично порівняно з інтактним конт-
ролем і патологією методом варіаційно-
го ряду за тестом t-Ст’юдента з поправ-
кою Бонфероні [11].

Результати та їх обговорення. Дані, 
одержані за умов лапаротомії (табл. 1), 
свідчать про те, що моделювання 
хірургічного втручання супроводжу-
ється системною стресовою реакцією з 
боку ГГНС. Її типовими проявами є: 
перерозподілення клітинних форм лім-
фоїдних органів, про що свідчить змен-
шення ВК зобної залози й селезінки; 
активізація діяльності кори наднирни-
ків, що видно з їхньої гіпертрофії, із 
зменшенням у них умісту АК; підви-
щення рівня кортизолу в крові; еозино-
пенія, тісно пов’язані з інтенсивністю 
глюкокортикогенезу та порушенням 
трофіки СОШ, що сягає 2,2 ± 0,31 бала 
при відсутності в контролі [10].

При моделюванні хірургічного втру-
чання в організмі щурів нейрогормональ-
ні зміни супроводжуються окиснюваль-
ним стресом, який проявляється підви-
щенням у крові рівня продуктів ПОЛ у 
вигляді збільшення ДК і МДА. Про пору-

шення окиснювальної рівноваги в бік 
переважання прооксидантних процесів 
свідчить також збільшення в крові сумар-
них метаболітів NO та одночасне змен-
шення вмісту SH-груп, зниження актив-
ності СОД і КЛ, тобто ослаблення фермен-
тативного та неферментативного антиок-
сидантного захисту організму [12], що 
спостерігається за умов досліду (табл. 1).

Уведення пірацетаму за умов лапа-
ротомії захищає тварин від дії неспри-
ятливого фактора. Це знайшло відо-
браження в тому, що більшість зміне-
них під впливом лапаратомії показни-
ків відновлюються, хоча й не повністю, 
а деякі: ВК тимуса, трофіка СОШ і ДК 
крові, – зберігаються на рівні інтак-
тного контролю. Як видно з даних 
таблиці 1, за умов експериментальної 
моделі хірургічної травми стреспротек-
торна та антиоксидантна дії пірацета-
му сполучаються, стабілізуючи нейро-
гормональну регуляцію та врівноваже-
ність прооксидантних та антиокси-
дантних процесів у відповідь на емо-
ційно-стресове ушкодження.

Використана в роботі модель запа-
лення СОПР порівняно з лапаротомією 
супроводжується менш виразними емо-
ційно-стресовими порушеннями. З боку 
ГГНС відмічається зниження вмісту 
АК у наднирниках і підвищення рівня 
кортизолу в крові, що не призводить до 

Таблиця 1

Показники стреспротекторної та антиоксидантної дії пірацетаму  
за умов лапаротомії в щурів

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: *Р ≤ 0,05 порівняно з інтактним контролем; ** Р ≤ 0,05 порівняно з патологією.
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гіпертрофії наднирників (табл. 2). Ваго-
ві коефіцієнти лімфоїдних органів збе-
рігаються на інтактному рівні, а кіль-
кість еозинофілів крові та трофіка 
СОШ змінюються типово для стресу.

Стан системи окиснювальної рівно-
ваги порушується більш суттєво і сто-
сується як про-, так і антиоксидантно-
го компонентів. Підвищення вмісту 
продуктів ПОЛ сполучається із типови-
ми змінами сумарних метаболітів NO і 
SH-груп крові та із зниженням актив-
ності антиоксидантних ферментів.

За цих експериментальних умов уве-
дення пірацетаму частково запобігає 
виникненню нейрогормональної стиму-
ляції стресової реакції, статистично 
достовірно збільшується лише рівень АК 
у наднирниках, який не досягає конт-
рольного значення. Більш виразною була 
дія пірацетаму щодо показників ПОЛ та 
АОЗ. Майже всі вивчені показники стану 

цієї системи, за виключенням ДК, част-
ково відновлюють своє значення.

Як видно, показники ПОЛ-АОЗ частко-
во відновлюються під впливом пірацета-
му і, вочевидь, визначають більшу стій-
кість нейрогормональної регуляції стресу 
та його наслідків. Це може бути пов’язано 
із внутрішньоклітинним відновленням 
окиснювального метаболізму, у тому 
числі і в лімфоїдних клітинах тимуса, 
селезінки, крові, що відмічалося під 
впливом препаратів з антистресовою 
активністю із різних фармакологічних 
груп, включаючи й ноотропи [13]. У 
наших дослідах за умов запалення анти-
оксидантну дію пірацетаму спостерігали 
не тільки в крові, але й у тканині СОПР. 
Як видно з даних таблиці 3, вона вияв-
ляється за показниками вмісту продуктів 
ПОЛ, SH-груп, активністю СОД та КЛ.

Таким чином, можна вважати, що 
стресове пошкодження, як і фармаколо-

Таблиця 2

Стреспротекторна та антиоксидантна дія пірацетаму за умов моделювання 
запалення слизової оболонки порожнини рота в щурів

Таблиця 3

Показники стану ПОЛ та антиоксидантного захисту в слизовій оболонці  
порожнини рота щурів за умов запалення та застосування пірацетаму
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гічний захист від нього відбуваються, у 
першу чергу, за участю саме таких чутли-
вих реакцій, як регуляція окиснювальної 
рівноваги, тому показники стану системи 
ПОЛ-АОЗ, на нашу думку, можуть бути 
біохімічними маркерами фармакологічно-
го захисту від емоційного напруження.

Висновки
1. Встановлено, що за умов моделюван-

ня хірургічної травми та гострого 
запалення слизової оболонки порож-

нини рота в щурів пірацетам (250 мг/
кг одноразово в/шлунково) проявляє 
антиоксидантну й стреспротекторну 
дію, з яких перша проявляється 
більш чітко, незалежно від ступеня 
прояву стресової напруги.

2. Отримані результати свідчать про 
доцільність застосування пірацета-
му як препарату супроводу при 
хірургічних втручаннях та патоло-
гії запального генезу для корекції 
емоційно-стресорного впливу.

1. Ноотропні засоби / Грігорова І. А., Звягінцева Т. В. (ред.) [та ін.].– Харків: «Контраст», 2005.– 167 с.
2. Метаболитотропные препараты / Мазур И. А., Чекман И. С., Беленичев И. Ф. [и др.].– Запо рожье, 

2007.– 309 с.
3. Бурчинский С. Г. Пирацетам: механизмы действия и перспективы применения новых лекарст венных 

форм / Бурчинский С. Г. // Журнал практического врача.– 2002.– № 3.– С. 10–13.
4. Карнаух Э. В. Антистрессовая кардиопротекция / Карнаух Э. В. // Експерим. і клінічна меди цина.– 

2005.– № 1.– С. 58–64.
5. Киричок Л. Т. Молекулярные основы окислительного стресса и возможности его фармаколо

гической регуляции / Киричок Л. Т., Зубова Е. О. // Междунар. мед. журнал (Харьков).– 2004.–  
№ 1.– С. 144–148.

6. Перепелица А. В. Сравнительная активность современных антиоксидантов в условиях экспе
риментального хирургического стресса / Перепелица А. В., Горбач Т. В., Киричек Л. Т. // Експерим. і 
клінічна медицина.– 2005.– № 4.– С. 30–33.

7. Корж В. И. Нейрогормональные и метаболические показатели воспаления слизистой оболочки 
полости рта у крыс в условиях иммобилизационного стресса / Корж В. И., Кальчук Р. О / Междунар. 
журнал прикладних и фундаментальних исследований.– 2012.– № 1.– С. 62–63.

8. Доклінічні дослідження лікарських засобів: методичні рекомендації; за ред. О. В. Стефанова.– К. : 
Авіцена, 2001.– С. 457–471.

9. Лабораторные методики для изучения состояния антиоксидантной системы и уровня перекисного 
окисления липидов / Щербань Н. Г., Горбач Т. В., Гусєва Р. Н. [и др.].– Харьков : ХГМУ, 2004.– 36 с.

10. Киричек Л. Т. Стресспротекторы в эксперименте и в клинике / Киричек Л. Т.– Харьков: ЦПП 
«Контраст», 2008.– 302 с.

11. Гланц С. Медикобиологическая статистика: пер. с англ / С. Гланц.– М. : Практика, 1998.– 459 с.
12. Звягинцева Т. В. Роль метаболитов оксида азота в механизмах развития экспериментального ожога / 

Звягинцева Т. В., Кривошапка А. В., Желнин Е. В. // Експерим. і клінічна медицина.– 2011.– 
№ 2 (51).– С. 5–9.

13. Важничая Е. М. Ноотропы и система крови в условиях стресса / Е. М. Важничая, Т. А. Девяткина.– 
Полтава: Полимет, 2002.– 156 с.

Л. Т. Киричек, А. В. Перепелица, Р. О. Кальчук
Антиоксидантное и стресспротекторное действие пирацетама в условиях моделиро
вания хирургической травмы и воспаления слизистой оболочки полости рта
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Ключові слова: листя горобини звичайної, 
антиартритна дія, ад’ювантний артрит

Фітотерапія є одним із напрямів фар
макотерапії, який активно розвиваєть
ся останнім часом. У зв’язку зі зростаю
чою кількістю випадків запальних 
захворювань і частим їхнім хронічним 
перебігом доцільним є пошук та розроб
ка безпечних протизапальних лікар
ських препаратів при їхньому довготри
валому застосуванні. Досвід пошуку 
таких препаратів свідчить, що найвда
лішим шляхом є використання сирови
ни фармакопейних рослин. Прикладом 
такої рослини є горобина звичайна, яка 
на відміну від синтетичних речовин, 
має більш м’яку, але досить ефективну 
дію, малу токсичність, широкий спектр 
дії, не викликає значних побічних реак
цій при тривалому застосуванні [1, 2]. 
У джерелах літератури є дані про те, 
що листя горобини звичайної навесні 
містить таку саму кількість БАР, що й 
плоди восени [1, 3].

Мета дослідження – вивчення про
тизапальної дії екстракту листя горо
бини звичайної для обґрунтування 
створення на його основі протиартрит
ного засобу, придатного для тривалої 
фармакотерапії.

Матеріали та методи. Поглиблене 
вивчення протизапальної активності 
екстракту горобини звичайної проводи
ли на моделі ад’ювантного артриту 
(АА) [4] у щурів за методичними реко
мендаціями ДЕЦ МОЗ України [5].

Для досліду були використані білі 
щури лінії Вістар вагою 200–250 г [5]. 
Референтним препаратом був обраний 
класичний антифлогістик диклофенак 
натрію («Вольтарен» Novartis Pharma 
SAS, табл. 25 мг). Об’єкт дослідження – 
густий водний екстракт листя горобини 

звичайної, отриманий на кафедрі фар
макогнозії Національного фармацев
тичного університету під керівництвом 
доцента О. В. Криворучко.

Екстракт листя горобини звичайної 
вводили внутрішньошлунково в ліку
вальному режимі в умовноефективній 
дозі 100 мг/кг, яку було визначено в 
скринінгових дослідженнях на моделях 
карагенінового та зимозанового набря
ків у щурів [6]. Тварин було розподі
лено на 4 групи: 1 група – інтактний 
контроль, 2 група – щури, яким уводи
ли ад’ювант Фрейнда (контрольна пато
логія); 3 група – тварини, яким уводи
ли ад’ювант Фрейнда + густий екстракт 
горобини звичайної в дозі 100 мг/кг;  
4 група – щури, які отримували ад’ю
вант Фрейнда, а також диклофенак 
натрію в дозі 8 мг/кг [5]. Досліджувані 
препарати вводили внутрішньошлунково 
в лікувальному режимі один раз на добу 
з першого дня моделювання патології 
протягом усього досліду (21 день) [5].

Вплив препарату горобини та дикло
фенаку натрію на розвиток і перебіг АА 
оцінювали за їхньою здатністю змен
шувати набряк кінцівок, загальною 
кількістю лейкоцитів, рівнем ШОЕ [5, 
7], вмістом сіалових кислот (СК) [8] та 
загального білка (ЗБ) [9], рівня лужної 
фосфатази (ЛФ) [10], активністю АлАТ 
та АсАТ [9], умістом ТБКАП та від
новленого глутатіону (ВГ) [7, 9] у сиро
ватці крові експериментальних тварин, 
а також проводили морфологічне дослі
дження суглобів задніх кінцівок [5]. 
Вимірювання об’єму набряку лап щурів 
проводили планіметричним методом у 
динаміці на 1, 5, 7, 9, 12, 15, 17, 19 та 
21 добу дослідження [5].

На 22 добу тварин виводили з екс
перименту евтаназією, ампутовані задні 
кінцівки фіксували у 10 % розчині 
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нейтрального формаліну. Після про
мивки в проточній воді, м’язи та шкіру 
відшаровували. Гомілковостопні сугло
би піддавали декальцинації в 5 % роз
чині мурашиної кислоти, занурювали в 
целоїдин. Зрізи фарбували гематокси
ліном та еозином і проводили морфоло
гічні дослідження [5]. Статистичну 
обробку результатів проведено за допо
могою системи Excel MS Office з вико
ристанням методів параметричної ста
тистики МаннаУітні та Н’юмана
Кейлса [11].

Результати та їх обговорення. На 
моделі АА через 1 добу після введення 
ад`юванта Фрейнда в усіх тварин із 
групи контрольної патології на місці 
введення розвивалася місцева запальна 
реакція, що супроводжувалася зна
чним збільшенням об`єму задніх кінці
вок (у 1,4 разу), потім з`явилися щіль
ні вузлики.

У тварин з груп контрольної патоло
гії та груп, лікованих екстрактом горо
бини звичайної та диклофенаком 
натрію, максимальний набряк кінцівок 
спостерігали на першу добу досліду, 
потім набряк почав спадати. Екстракт 
листя горобини звичайної та диклофе
нак натрію сприяли достовірному змен
шенню набряку лапи в щурів (рис. 1): 
із першого дня застосування референт
ний препарат почав проявляти актив
ність (20,4 %), тоді як у групі тварин, 
лікованих екстрактом горобини зви
чайної, об’єм набряку не відрізнявся 
від групи контрольної патології. Вже 
на 5 добу екстракт горобини звичайної 
виявляв протизапальну активність на 
рівні 20 %, а референтний препарат – 
23,3 %. На 7 та 9 добу досліду екстракт 

горобини звичайної поступався активнос
ті препарату порівняння лише на 4 %. 
На 12 добу антиексудативна активність 
у групі тварин, лікованих екстрактом 
горобини звичайної, становила 30,5 %, 
диклофенаком натрію – 38,9 %. Посту
пово протизапальна активність екстрак
ту горобини звичайної підвищувала
ся: на 15 добу досліду вона дорівню
вала 33,1 %, але не перевищувала 
активність препарату порівняння 
(40,6 %). Максимальну антиексуда
тивну активність досліджувані пре
парати виявили на 21 добу: екстракт 
горобини звичайної – 56,2 %, а 
диклофенак натрію – 70,8 %.

Середня антиексудативна активність 
екстракту листя горобини звичайної за 
весь час експерименту (21 день) склала 
29,6 %, диклофенаку натрію – 38,3 %.

Після субплантарного введення 
ад’юванту Фрейнда в щурів спостеріга
ли запальну реакцію, що супроводжу
валася швидким розвитком гіперемії 
та набряку ураженої кінцівки. З 12ої 
доби досліду в щурів почали з’являтися 
ознаки ураження парної лапи (гіпере
мія, порушення рухомості), що супро
воджувалося змінами наступних показ
ників: кількість лейкоцитів збільши
лася в 3 рази, рівень ШОЕ – 4,7 разу, 
активність АлАТ та АсАТ зросла в  
1,8 разу, уміст СК збільшився в  
1,5 разу, рівень ЗБ знизився в 1,5 разу, 
рівень ЛФ зріс у 1,6 разу. Усе це свід
чить про розвиток потужного запаль
ного процесу та початок розвитку гене
ралізованого артриту [5].

Застосування препаратів, що вивча
лися, сприяло достовірній нормалізації 
кількості лейкоцитів та ШОЕ, а також 

Рис. 1. Антиексудативна активність екстракту горобини звичайної на моделі 
ад’ювантного артриту.

Примітка. *Достовірно відносно контрольної патології.
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біохімічних показників крові. На 12 
добу досліду за впливом на рівень лей
коцитів екстракт горобини перевищу
вав дію диклофенаку натрію на 36 % та 
мав однаковий з ним вплив на ШОЕ, а 
на 22 добу ці показники під впливом 
препаратів повернулися до вихідного 
рівня. За впливом на активність АлАТ, 
уміст ЗБ на 22 день екстракт листя 
горобини звичайної дещо переважав 
дію референтного препарату на 10 та  
22 % відповідно.

Екстракт листя горобини звичайної 
позитивно впливав на процеси вільно
радикального окиснення (ТБКАП) та 
антиоксидантну систему (ВГ) на відмі
ну від препарату порівняння, який не 
чинив достовірної антиоксидантної дії. 
Екстракт листя горобини звичайної 
достовірно переважав диклофенак 
натрію за впливом на рівень ТБКАП, 
знижуючи його на 37 % та підвищую
чи рівень ВГ – на 54 % порівняно з 
контрольною патологією.

При гістологічному дослідженні 
гомілковостопних суглобів у всіх тва
рин з АА виявляли морфологічні озна
ки розвитку запальних, гіперпластич
них та деструктивнодистрофічних про
цесів. У періартикулярних тканинах 
(прилеглих сухожиллях, зв’язках і під
шкірножировій клітковині) відзначали 
масивну клітинну інфільтрацію, пере
важно лімфоїднонейтрофільну зі скуп
ченнями плазмоцитів, часті васкуліти 
й гранульоми. Виявляли вогнища міо
цитолізу, набряклі м’язові волокна, 
зміну забарвлення. У судинах нерідкі 
гнійні емболи та тромби (рис. 2б).

У всіх щурів з АА відзначено значні 
тканинні зміни синовіальних оболонок, 
серед яких переважали проліфератив
нозапальні процеси: виражена пролі
ферація крайових синовіоцитів, а 
також поява лейкоцитарного інфіль
трату з домішкою гістіоцитів і фібро
бластів різного ступеня зрілості в товщі 
синовіту (рис. 2б).

Вогнищево панус пенетрує в хрящ, 
заміщаючи його сполучною тканиною. 
Хрящові поверхні деяких суглобів 
повністю інвазовано синовітом так, що 
важко розрізнити, де закінчується хрящ 
і починається сполучна тканина. На тих 
поверхнях, де хрящ безпосередньо кон
тактує з синовітом, він звужений (на  
26 % порівняно з інтактним контролем), 
втрачає характерне зональне розташу
вання ходроцитів, щільність розташу
вання яких також знижена порівняно з 
інтактним контролем у 1,2 разу (табли
ця). Зрідка хрящова поверхня втрачає 
чіткість меж і має нерівні контури.

Позитивний вплив досліджуваних 
препаратів на перебіг АА було підтвер
джено морфологічними дослідженнями. 
Застосування диклофенаку натрію з 
лікувальною ціллю не знижує вираже
ності запальнопроліферативних проце
сів у періартикулярних тканинах. 
М’якотканинні структури густо інфіль
тровані лейкоцитами, містять гранульо
ми. Ознаки синовіту відзначаються, але 
синовіальні оболонки дещо спокійніші, 
ніж у групі контрольної патології.  
У разі, коли проліферативні процеси 
локалізовані тільки в субсиновіальном 
шарі, а крайові синовіоцити лежать у 

Рис. 2 Гіаліновий хрящ суглобової поверхні інтактного щура. Синовіальна оболонка нормальної будови (a). 
Гомілковостопний суглоб щура після інокуляції ад’юванта Фрейнда. Гіперплазований синовій (праворуч) 
формує панус (стрілка) і наповзає на хрящ, інвазуючи його. Хондроцити разташовані хаотично (б). 
Гематоксилін-еозин × 150.

а б
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1–2 шари, синовіт лежить у суглобовому 
просторі, не торкаючись хрящової 
поверхні, і хрящ при цьому не змінений 
(рис. 3а). Крім того, суглобові поверхні з 
повністю інвазованим хрящем не зустрі
чаються. Товщина хряща не віднов
люється, проте щільність розташування 
хондроцитів підвищується (таблиця).

У групі тварин, лікованих екстрактом 
листя горобини звичайної синовіальна 
оболонка з ознаками проліферативного 
синовіту формує панус і наповзає на 
бічну поверхню хряща (рис. 3б). Але, на 
відміну від нелікованих тварин, повної 
інвазії синовія в хрящову тканину не 
відзначено. Лише іноді зустрічаються 
невеликі ділянки, де сполучна тканина 
щільно зростається з хрящовою. Рідко 
зустрічаються незначні за довжиною 
безклітинні ділянки і ділянки з дуже 
вузьким хрящем, де ходроцити разташо
вані лише в 2–3 ряди. Однак показ 
ник – клітинна щільність хондроцитів, 
зростає до рівня інтактного контролю на 
відміну від референтного препарату 
(таблиця). Хондроцити в суглобових 
хрящах тварин цієї групи лежать густо, 
але не завжди впорядковано.

Висновки
Таким чином, результати фармако

логічного та морфологічного дослі
дження є доказом протизапальної ефек
тивності біологічно активних речовин 
листя горобини. Результати вивчення 
екстракту листя горобини звичайної на 
моделях карагенінового, зимозанового 
набряків [6] та ад’ювантного артриту 
довели, що листя горобини звичайної є 
перспективною сировиною для створен
ня ефективного та безпечного протиар
тритного препарату. Важливим є ще те, 
що екстракт листя горобини звичайної 
надає певний нормалізуючий вплив на 
стан суглобів: знижує вираженість 
синовіту, у результаті чого не було 
виявлено хрящових поверхонь, повніс
тю інвазованих та/або зі зруйнованою 
синовіальною оболонкою. Крім того, 
під впливом екстракту листя горобини 
звичайної підвищується клітинна щіль
ність хондроцитів до рівня показника 
інтактних тварин на відміну від дикло
фенаку натрію. Застосування екстракту 
листя горобини звичайної сприяло 
достовірній нормалізації кількості лей
коцитів та ШОЕ, а також біохімічних 

Рис. 3. Гомілковостопний суглоб щура, лікованого диклофенаком натрію. Синовій без крайової проліфера-
ції синовіоцитів, хрящ не змінений (а). Гомілковостопний суглоб щура, лікованого екстрактом  
листя горобини звичайної. Синовіальний панус, наповзаючий на хрящову поверхню (стрілка) (б).  
Гематоксилін – еозин × 150.

а б

Таблиця

Морфометричні показники суглобового хряща щурів за умов ад’ювантного  
артриту та застосування екстракту листя горобини звичайної

Примітка. 1Достовірно (Р ≤ 0,5) відносно інтактного контролю; 2достовірно (Р ≤ 0,5) відносно контрольної 
патології.
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показників крові. Екстракт листя горо
бини звичайної перевищував дію дикло
фенаку натрію за впливом на рівень 
лейкоцитів, активність АлАТ, вміст 
ЗБ, рівень ТБКАП та рівень ВГ.

Достатня сировинна база та вищена
ведені ефекти екстракту листя гороби
ни звичайної є підтвердженням пер
спективності створення протизапально
го засобу з антиартритною дією.
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А. В. Кононенко, С. М. Дроговоз, О. В. Криворучко
Листья рябины обыкновенной – перспективное сырье для получения 
препаратов с антиартритным действием
В данной статье приведены результаты углубленного исследования противовоспалительного 

действия экстракта листьев рябины обыкновенной на модели адъювантного артрита у крыс для 
обоснования создания на его основе противоартритного средства, подходящего для длительной 
фармакотерапии. В результате эксперимента было доказано, что экстракт листьев рябины обыкно-
венной оказывает определенное нормализующее влияние на состояние суставов, повышается 
клеточная плотность хондроцитов до уровня показателя интактных животных в отличие от диклофе-
нака натрия. Кроме того, экстракт листьев рябины обыкновенной превышает действие референт-
ного препарата по влиянию на уровень лейкоцитов и некоторые биохимические показатели крови.

Ключевые слова: листья рябины обыкновенной, антиартритное действие, адьювантный артрит

A. V. Kononenko, S. M. Drogovoz, O. V. Krivoruchko
Sorbus aucuparia leaves is a perspective raw material for obtaining  
the drugs with anti-arthritic action
This article presents the results of depth study of anti-inflammatory activity of sorbus aucuparia leaves extract 

that was carried out under adjuvant arthritis model on rats to justify the creation on its base anti-arthritis 
medicines suitable for long-term pharmacotherapy. the study proved that the sorbus aucuparia leaves extract 
had a definite normalizing effect on the joints, increased cell density of chondrocytes to the level of intact 
animals, as opposed to diclofenac sodium. In addition, the sorbus aucuparia leaves extract exceeded the 
applicable reference drug by its effect on the level of white blood cells and some biochemical blood parameters.
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В последние годы значительно рас-
ширились представления о роли окси-
да азота (NO) и его метаболитов в раз-
личных физиологических и патологи-
ческих процессах, в патогенезе различ-
ных заболеваний, в том числе полости 
рта и желудочно-кишечного тракта [2, 
4, 7]. Доказана двойственная роль 
этого универсального эндогенного регу-
лятора, способного оказывать как 
повреждающие, так и защитные воз-
действия на слизистую оболочку, кото-
рые во многом зависят от концентра-
ции этого соединения. Оксид азота 
регулирует моторику пищеварительно-
го тракта, желудочную секрецию, 
микроциркуляцию, стимулирует 
секрецию слизи и в физиологических 
условиях оказывает цитопротективное 
действие [3, 7]. Очевидно, подобное 
действие оксид азота должен оказы-
вать на ткани полости рта, однако, в 
литературе эти данные освещены недо-
статочно и требуют дополнительного 
изучения. Каковы же клеточные мише-
ни NO? Во-первых, это растворимая 
цитоплазматическая гуанилатциклаза, 
учавствующая в образовании цГМФ. 
Во-вторых, важная молекулярная 
мишень для оксида азота – это белки, 
содержащие SH-группы. NO служит 
эффективным катализатором образова-
ния дисульфидных мостиков. Благода-
ря взаимодействию с SH-группами NO 
может регулировать такой важный для 
клетки процесс, как биосинтез белка 
[3]. Совокупность этих сведений позво-
ляет предположить, что дефицит или 
избыток оксида азота может нарушать 
трофические процессы в тканях и сни-
жать их регенераторный потенциал.

Цель исследования – изучение влия-
ния оксида азота на трофическую функ-
цию собственной пластинки десны при 
экспериментальном гастродуодените у 
крыс.

Материалы и методы. Модель хро-
нического гастродуоденита воспроизво-
дили на крысах обоего пола линии 
Вистар массой 70–90 г (22 животных). 
Контрольную группу составили 10 
интактных животных. Лабораторным 
крысам в течение 40 дней вводили  
50 % медицинскую желчь интрага-
стрально, 1 мл на 100 г веса животного 
один раз в сутки [12]. В контрольной 
группе крысам интрагастрально вводи-
ли стерильный физиологический рас-
твор. При выполнении эксперимента 
придерживались рекомендаций по про-
ведению медико-биологических иссле-
дований с использованием животных в 
соответствии с положениями «Евро-
пейской конвенции по защите позво-
ночных животных, которых использу-
ют для экспериментальных и научных 
целей». Животных содержали на обыч-
ном рационе в стандартных условиях 
вивария. Эвтаназию животных осу-
ществляли под тиопенталовым нарко-
зом (40 мг/кг массы тела внутрибрю-
шинно) путем тотального кровопуска-
ния из сердца. Гомогенаты десны полу-
чали растиранием с толченым стеклом 
навески ткани в 0,05М Трис-HCl буфе-
ре (рН 7,4) с последующим центрифу-
гированием при 2500 g в течение 
15 мин. Образование NO оценивали по 
суммарному уровню нитритов и нитра-
тов (NOx) в сыворотке крови спектро-
фотометрическим методом по реакции 
Грисса [13, 14] с предварительной кон-
версией нитратов в нитриты. Содержа-
ние белка в сыворотке крови и гомоге-
натах слизистой оболочки десны крыс 
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определяли биуретовым методом. Для 
морфологического исследования брали 
участки десны в области резцов и 
моляров верхней и нижней челюстей 
животных. Фиксацию препаратов про-
водили в течение суток в 10 % водном 
забуференом растворе формалина. С 
целью приготовления гистологических 
препаратов из фрагментов тканей были 
сделаны блоки стандартной величины 
с последующей проводкой тканей в 
этиловом спирте возрастающей кон-
центрации и заливкой в парафин. 
Окраску препаратов проводили гема-
токсилином и эозином на предметных 
стеклах. Гистологические препараты 
оценивали методом световой микроско-
пии микроскопом Axioskop 40 (ZEISS). 
Морфометрический анализ осущест-
вляли при помощи микроскопа, цвет-
ной видеокамеры и видеокарты для 
ввода изображения в компьютер. Ком-
пьютерную морфометрию осуществля-
ли при помощи программ: Carl Zeiss 
AxioVs40 V4.6.3.0 и ImagePro Plus V 
3.0.00.00. Морфометрическому анали-
зу подвергали изображения, увеличен-
ные в 100 раз. С помощью морфоме-
трии определяли толщину эпителия и 
высоту сосочков собственной пластин-
ки десны (мм).

Статистическую обработку данных 
проводили с использованием лицензи-
онной программы STATISTICA 6.1. 
Определяли среднюю арифметическую 
величину (М), величину ошибки сред-
него (m), критерий значимости (t) 
Стьюдента, степень достоверности раз-
личий (p). Перед применением параме-
трических критериев проводили про-
верку гипотезы о нормальном законе 
распределения случайных величин 
посредством критерия Шапиро-Уилка.

Результаты и их обсуждение. Счита-
ется, что на ранних этапах развития 
воспаления в слизистых оболочках про-
исходит повышение продукции NO, 
являющейся компенсаторным механиз-
мом для обеспечения кровоснабжения 
и поддержания высокого уровня мета-
болизма в тканях за счет прямой вазо-
дилатации. При прогрессировании 
заболевания происходит истощение 
источников синтеза NO (L-аргинин) и 
снижение его образования, что приво-
дит к повышению агрегационной спо-
собности тромбоцитов, снижению 
фибринолитической активности крови, 
нарушению регуляции сосудистого 
тонуса и развитию микротромбозов 
сосудистой системы. Негативное воз-
действие NO начинает проявляться, 
когда его суммарная концентрация 
резко снижается либо возрастает, при-
водя к функциональным и структур-
ным повреждениям органа [2, 3, 5]. 
Результаты исследования (таблиця) 
показали, что уровень стабильных 
метаболитов NO в гомогенатах тканей 
десны крыс с гастродуоденитом умень-
шался почти в три раза (P < 0,001) по 
сравнению с показателем в группе 
интактных животных, что говорит об 
истощении депо оксида азота при дан-
ном заболевании. Отмечается достовер-
ное уменьшение содержания белка в 
тканях у животных экспериментальной 
группы (P < 0,01). Очевидно, на фоне 
хронической гастродуоденальной пато-
логии происходит активация катаболи-
ческих процессов в десне. Поскольку 
оксид азота непосредственно влияет на 
трофику тканей, усиливая их крово-
снабжение, следует рассмотреть морфо-
логические изменения, происходящие 
в собственной пластинке десны, при 

Таблица

Содержание белка и метаболитов оксида азота в сыворотке крови  
и гомогенатах ткани десны у крыс (M ± m)

Примечание. Р – достоверность различий с показателями контрольной группы животных.
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сопутствующей гастродуоденальной 
патологии, так как именно в ней зале-
гают кровеносные сосуды, питающие 
эпителиальный пласт.

Собственная (соединительнотканная) 
пластинка слизистой оболочки десны, 
на которой лежит пласт эпителия, 
состоит из волокнистой соединитель-
ной ткани, образующей в поверхност-
ных отделах многочисленные выступы 
или сосочки. Они внедряются в пласт 
эпителия. Эти соединительнотканные 
сосочки построены из рыхлой соедини-
тельной ткани, в них проходят крове-
носные сосуды, питающие эпителий 
[1]. Соответственно эпителий также 
образует выросты, заполняющие про-
межутки между соединительнотканны-
ми сосочками (рис. 1, 2). Считается, 
что эти сосочки увеличивают площадь 
соприкосновения между эпителием и 
соединительной тканью и способствуют 
лучшему обмену веществ между ними. 
Кроме того, они обеспечивают более 
прочное прикрепление эпителиального 
пласта к собственной пластинке слизи-
стой оболочки.

Соединительнотканные сосочки осо-
бенно сильно развиты у свободного 
края десны, здесь они настолько глубо-
ко проникают в эпителиальный слой, 
что оказываются отделенными от 
поверхности лишь немногими слоями 
эпителиальных клеток. Питание эпите-
лиоцитов осуществляется диффузно 
через базальную мембрану со стороны 
подлежащей соединительной ткани [5].

Высота соединительнотканных 
выступов пропорциональна толщине 

эпителия. По высоте и рельефу соеди-
нительнотканных сосочков можно кос-
венно судить о размере капиллярного 
русла, питающего эпителиальный 
пласт десны. Таким образом, уменьше-
ние высоты соединительнотканных 
сосочков ведет к нарушению трофики 
эпителия и ухудшению прикрепления 
к собственной пластинке десны. Рельеф 
соединительнотканных сосочков у крыс 
с гастродуоденитом претерпевает зна-
чительные изменения, становится сгла-
женным (рис. 3). Отмечается достовер-
ное снижение высоты соединительно-
тканных сосочков до 0,011 ± 0,001 мм 
у животных экспериментальной груп-
пы против 0,037 ± 0,003 мм у крыс 
контрольной группы (P < 0,001).  
В собственной пластинке десны опреде-
ляются явления фиброза сосочкового и 
сетчатого слоя.

Отмечается обтурация просвета кро-
веносных сосудов и капилляров пучка-
ми коллагеновых волокон и основного 
вещества («зарастание» капилляров). В 
сосочковом слое соединительнотканной 
пластинки десны определяется боль-
шое количество тучных клеток, являю-
щихся ранними предвестниками вос-
палительной реакции. Локальная 
гипоксия стимулирует выделение туч-
ными клетками соединительной ткани 
гистамина и гепарина. В настоящее 
время участию медиаторов тучных кле-
ток в коррекции гемостаза придается 
значение. P. Valent и соавт. [40] уста-
новили, что вокруг затромбированных 
участков сосудов скапливается большое 
количество тучных клеток, секретирую-

Рис. 1. Десна крысы контрольной группы. 
Увеличение × 100. Окрашивание – 
гематоксилин-эозин.

Рис. 2. Десна крысы контрольной группы. 
Увеличение × 200. Окрашивание – 
гематоксилин-эозин.
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щих медиаторы, способствующие вос-
становлению кровотока [10].

Эпителиальный слой слизистой обо-
лочки десны истончен до 0,091 ±  
0,001 мм у животных эксперименталь-
ной группы против 0,124 ± 0,005 мм у 
крыс контрольной группы (P < 0,01). 
Истончение эпителия рассматривается 
как неблагоприятный признак, вслед-
ствие которого эпителий и подлежащие 
ткани подвергаются усиленному воз-
действию повреждающих веществ и 
атаке микроорганизмов [1].

Выявленные изменения, происходя-
щие в собственной пластинке десны у 
экспериментальных животных, явля-
ются дистрофическими и связаны с 
распадом белковых структур вслед-
ствие гипоксии. Гипоксия и недоста-
точность пластического обеспечения с 
одной стороны, сами по себе приводят 
к нарушению функционирования тка-
ней, а с другой стороны, способствуют 
развитию структурных, морфологиче-
ских изменений (дистрофии, атрофии, 
склероза).

В то же время в сыворотке крови 
крыс с гастродуоденитом количество 
метаболитов оксида азота резко повы-
шалось, также происходило достовер-
ное увеличение количества белка 
(таблица). Разнонаправленные измене-
ния в тканях десны и сыворотке крови 
объясняются тем, что при эксперимен-
тальном гастродуодените метаболиты 
оксида азота кумулируются в крупных 
сосудах кровеносной системы, чтобы 
обеспечивать адекватное кровоснабже-
ние жизненно важных органов и под-
держание гомеостаза [8, 9]. Возраста-
ние концентрации метаболитов оксида 
азота в крови при гипоксических усло-
виях необходимо для генерации NО и 
улучшения кровоснабжения тканей 
[11]. При этом происходит перераспре-
деление стабильных метаболитов окси-
да азота в тканях, дефицит их содержа-
ния в тканях пародонта, что ведет к 
спазму и тромбозу капилляров, разви-
тию трофической недостаточности в 
тканях десны.

Первичные дистрофические измене-
ния в собственной пластинке десны обу-
словливают снижение барьерной функ-
ции эпителия к повреждающему дей-
ствию механических, физических, хими-
ческих и микробных факторов внешней 
среды. Знание патогенетических меха-
низмов развития хронического ката-
рального гингивита при сопутствующей 
гастродуоденальной патологии дает воз-
можность построения рациональных 
терапевтических мероприятий.

В перспективе планируется изучить 
действие препаратов-доноров оксида 
азота на состояние трофической функ-
ции соединительнотканной пластинки 
десны у крыс с экспериментальным 
гастродуоденитом.

Рис 3. Десна крысы экспериментальной 
группы. Сглаженность соединительно-
тканных сосочков десны. Увеличение × 200. 
Окрашивание – гематоксилин-эозин.
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О. Г. Романенко, В. Й. Мамчур, А. Е. Лєвих
Значення оксиду азоту в забезпеченні трофічної функції власної пластинки 
ясни при експериментальному гастродуоденіті
За	 умов	 відтворення	 хронічного	 гастродуоденіту	 в	 щурів	 було	 досліджено	 вміст	 стабільних	

метаболітів	 оксиду	 азоту	 в	 крові	 та	 гомогенатах	 слизової	 оболонки	 ясен,	 а	 також	 їхній	 вплив	 на	
трофічну	функцію	сполучнотканинної	пластинки	ясен.	Виявлено,	що	рівень	стабільних	метаболітів	
NO	у	гомогенатах	тканин	ясен	щурів	з	гастродуоденітом	зменшувався	майже	в	3	рази	(P	<	0,001)	
порівняно	з	показником	у	групі	інтактних	тварин,	що	свідчить	про	виснаження	депо	оксиду	азоту	при	
захворюванні.	 Відзначається	 достовірне	 зменшення	 вмісту	 білка	 в	 тканинах	 ясен	 у	 тварин	
експериментальної	 групи	 (P	 <	 0,05),	 що	 свідчить	 про	 переважання	 катаболічних	 процесів.	
Знижується	висота	сполучнотканинних	сосочків	ясен	до	0,011	±	0,	001	мм	у	тварин	експеримен	таль-
ної	групи	проти	0,037	±	0,003	мм	у	щурів	контрольної	групи	(P	<	0,001).	У	власній	пластинці	ясен	
визначаються	явища	фіброзу	сосочкового	і	сітчастого	шару.	Відзначається	обтурація	просвіту	кро-
воносних	 судин	 і	 капілярів	 пучками	 колагенових	 волокон	 і	 основної	 речовини.	 Подібні	 явища	
свідчать	про	дистрофічні	зміни	в	слизовій	оболонці	ясен,	а	поява	великої	кількості	тучних	клітин	–	
про	включення	медіаторів	запалення	в	патологічний	процес.

Ключові слова: оксид азоту, гастродуоденіт, трофічна функція

E. G. Romanenko, V. I. Mamchur, A. E. Lievykh
Importance of nitric oxide in ensuring of trophic function of lamina propria  
of the gum in experimental gastroduodenitis
Under	modeling	of	chronic	gastroduodenitis	in	Wistar	rats	the	levels	of	nitric	oxide	stable	metabolites	in	

the	blood	and	mucosal	homogenates	of	the	gums	were	examined	and	their	impact	on	the	trophic	function	
of	connective	plate	gums	was	analyzed.	 It	has	been	 revealed	 that	 the	 level	of	NO	stable	metabolites	 in	
tissue	homogenates	of	rats	with	gastroduodenitis	decreased	almost	three	times	(p	<	0,001)	compared	to	
the	group	of	intact	animals,	indicating	that	the	depletion	of	nitric	oxide	deposit	with	the	disease.	There	was	
a	 significant	 decrease	 in	 the	 protein	 content	 of	 gingival	 tissues	 in	 animals	 of	 the	 experimental	 group		
(P	<	0,05),	indicating	the	prevalence	of	catabolic	processes	in	the	gum.	Reduced	height	of	the	connective	
tissue	papillae	of	 the	gum	0,011	±	0,001	mm	was	revealed	 in	animals	of	 the	experimental	group	versus	
0,037	±	0,003	mm	in	rats	of	the	control	group	(P	<	0,001).	The	phenomenon	of	fibrosis	of	papillary	and	
reticular	layers	was	determined	in	the	lamina	propria	gums.	Obstruction	of	the	lumen	of	blood	vessels	and	
capillaries	by	collagen	fibers	and	ground	substance	was	observed.	These	phenomena	indicate	degenerative	
changes	 in	 the	 gum,	 and	 the	 emergence	 of	 a	 large	 number	 of	 mast	 cells	 indicates	 the	 inclusion	 of	
inflammatory	mediators	in	the	disease	process.
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газової хроматографії з мас-
детектуванням, рідинна хроматографія, 
шавлія кільчаста, шавлія відхилена,  
шавлія лікарська

Хроматографічні методи досліджен
ня знаходять все більше застосування 
у фармацевтичній практиці завдяки 
точності, високій відтворюваності, про
стоті пробопідготовки. Ці переваги 
виявляються незамінними при конт
ролі якості та стандартизації рослин
них лікарських препаратів різних 
форм. Серед хроматографічних методів 
високоефективна рідинна хроматогра
фія (ВЕРХ) [1] та газова хроматографія 
з масдетек туван ням [2] є найефектив
нішими для визначення слабких орга
нічних кислот [3].

Відомо, що органічні кислоти віді
грають важливу роль в обміні речовин 
рослин. Вони є проміжними продукта
ми оксидації вуглеводів, жирів, аміно
кислот і білків, а також використо
вуються в синтезі амінокислот, алка
лоїдів, стероїдів і, у такий спосіб, є 
проміжною ланкою між обміном вугле
водів, жирів, білків тощо. Органічні 
кислоти мають широкий спектр біоло
гічної дії на організм людини.

Мета роботи – дослідження якісно
го складу та кількісного вмісту орга
нічних кислот у траві шавлії кільчас
тої, шавлії відхиленої та шавлії лікар

ської методами рідинної хроматографії 
та газової хроматографії/масспект ро
мет рії (ГХ/МС).

Матеріали та методи. Об’єктами 
дослідження були трава шавлії кіль
частої, трава шавлії відхиленої та трава 
шавлії лікарської, заготовлені в червні 
2012 року в фазу масового цвітіння в 
Національному ботанічному саду імені 
М. М. Гришка, м. Київ.

Дослідження органічних кислот про
водили на рідинному хроматографі 
фірми «Agilent Technologies» (модель 
1100), обладнаному діодноматричним 
детектором, з використанням колонки 
Synergi HydroRP. Хроматографування 
проводили при довжині хвилі 210 нм, 
швидкості потоку 1,0 мл/хв та темпе
ратурі термостату колонки 20 °С. Об’єм 
проби, що уводився, – 25 мкл. Як рухо
му фазу А використовували ацетоні
трил, фазу В – 0,006 М трифтороцтову 
кислоту рН 2,35 у режимі градієнтного 
елюювання. Умови градієнтного режи
му наведено нижче.

Для порівняння використовували 
розчини фармакопейних стандартних 
зразків органічних кислот.

Екстракцію повітряносухої сирови
ни проводили за допомогою води дис
тильованої, а саме: до 0,3 г сировини 
додавали 10 мл води дистильованої, 
гомогенізували на гомогенізаторі про
тягом 20 хв, фільтрували через паперо
вий фільтр «синя стрічка».
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Паралельно дослідження вмісту 
органічних кислот проводили за допо
могою газової хроматографії з мас
детектуванням. Для цього одержували 
метилові ефіри органічних кислот за 
допомогою метилюючого агента (14 % 
трихлорид бору (BCl3) у метанолі, 
Supelco 33033). Як внутрішній стан
дарт використовували тридекан.

Хімічний склад проби аналізували 
на хроматомасспектрометрі Hewlett 
Packard HP6890 з масселективним 
детектором HP5972. Розділення 
компонентів суміші проводили з 
використанням капілярної колонки 
HPINNOWAX (нерухома фаза – 
поліетиленгліколь) – 30 м × 0,25 мм ×  
× 0,25 мкм, швидкість потоку газу
носія – 1,2 мл/хв. Об’єм проби, що 
уводився, становив 2 мкл в режимі 
splitless, тобто без розділення пото
ку. Температура інжектора – 250 °С. 
Температуру термостата програмува
ли від 50 °С до 250 °С зі швидкістю  
4 °С/хв.

Для ідентифікації компонентів вико
ристовували дані бібліотеки мас
спектрів NIST05 і WILEY 2007 з загаль
ною кількістю спектрів понад 470000 у 
поєднанні з програмами для ідентифі
кації AMDIS та NIST. Вміст сполук 
розраховували відносно внутрішнього 
стандарту.

Результати та їх обговорення. 
Результати визначення якісного скла
ду та кількісного вмісту органічних 
кислот методом рідинної хроматогра
фії в траві шавлії кільчастої, шавлії 
відхиленої та шавлії лікарської наве
дено в таблиці 1.

У результаті досліджень встановлено 
наявність 5 органічних кислот у траві 

шавлії відхиленої та шавлії лікарської 
з найбільшим відсотковим вмістом 
фумарової, щавлевої та яблучної кис
лот – 40,50 %, 20,37 % та 13,96 % 
відповідно. У траві шавлії кільчастої 
встановлено наявність 4 органічних 
кислот, з яких найбільший вміст стано
вила щавлева кислота – 12,56 %.

Результати визначення якісного 
складу та кількісного вмісту органіч
них кислот методом газової хромато
графії з масдетектуванням у траві 
шавлії кільчастої, шавлії відхиленої 
та шавлії лікарської наведено в 
таблиці 2.

У результаті досліджень встановлена 
наявність 23 органічних кислот у траві 
шавлії відхиленої, домінуючими є фума
рова, щавлева, малонова та яблучна 
кислоти – 36,50 %, 17,29 %, 12,33 % та 
10,45 % відповідно. У траві шавлії 
лікарської встановлена наявність 17 
органічних кислот, з найбільшим уміс
том лимонної, яблучної та малонової 
кислот. Найменшу кількість органіч
них кислот ідентифіковано та кількіс
но визначено в траві шавлії відхиленої, 
а саме: 16 органічних кислот, доміную
чими з яких є лимонна, яблучна та 
щавлева кислоти – 31,21 %, 20,79 % 
та 11,44 % відповідно.

Проведені дослідження вказують на 
високу кореляцію одержаних результа
тів методом рідинної хроматографії та 
методом газової хроматографії з мас
детектуванням, що свідчить про точ
ність обох методик та про можливість 
їхньої взаємозамінності при визначенні 
якісного складу та кількісного вмісту 
органічних кислот у траві шавлії кіль
частої, шавлії відхиленої та шавлії 
лікарської.

Таблиця 1

Якісний склад та кількісний вміст органічних кислот у траві досліджуваних 
видів шавлії (рідинна хроматографія)
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Висновки
1. Розроблено методики визначення 

якісного складу та кількісного 
вмісту органічних кислот у траві 
деяких видів шавлії з використан
ням високоефективних інструмен
тальних методів аналізу, а саме 
методу рідинної хроматографії та 
методу газової хроматографії з мас
детектуванням.

2. Методом газової хроматографії з 
масдетектуванням встановлено 
більш повний склад органічних 
кислот в досліджуваній сировині 

завдяки високоефективному розпо
діленню компонентів складної 
суміші в газовій фазі та мас
спектрометрії, за допомогою якої 
ідентифікували як відомі, так і 
невідомі компоненти суміші.

3. Розроблена методика з викорис
танням рідинної хроматографії 
дозволяє встановити вміст основ
них органічних кислот у досліджу
ваній сировині та придатна для 
рутинного аналізу, оскільки дозво
ляє обійтися без трудомісткої опе
рації одержання похідних.

Таблиця 2

Якісний склад та кількісний вміст органічних кислот у траві досліджуваних 
видів шавлії (газова хроматографія з мас-детектуванням)

1.	Державна	 фармакопея	 України	 /	 ДП	 «Науково-експертний	 фармакопейний	 центр».–	 [1-е	
вид.].–	Доп.	2.–	Х.	:	ДП	«Науково-експертний	фармакопейний	центр»,	2008.–	С.	59–62.

2.	Применение	 хромато-масс-спектрометрии	 для	 изучения	 компонентного	 состава	
фармакопейных	видов	лекарственного	растительного	сырья	/	Разживин	Р.	В.,	Решетняк	В.	Ю.,	
Кузьменко	А.	Н.	[и	др.]	//	Вестник	Московского	Университета.–	Сер.	2.–	Химия.–	2009.–	Т.	50,	
№	1.–	С.	67–70.
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О. М. Семенченко, А. А. Цуркан, О. А.Кораблева
Исследование содержания органических кислот в траве некоторых видов 
шалфея с помощью высокоэффективных инструментальных методов анализа
Разработаны	методики	идентификации	и	количественного	определения	органических	кислот	в	

траве	 шалфея	 мутовчатого,	 шалфея	 отклоненного	 и	 шалфея	 лекарственного.	 Установлен	 состав	
органических	 кислот	 в	 исследуемом	 сырье.	 Проведен	 сравнительный	 анализ	 результатов,	 полу-
ченных	с	помощью	метода	ВЭЖХ	и	ГХ-МС.

Ключевые слова: органические кислоты, метод газовой хроматографии с масс-
детектированием, жидкостная хроматография, шалфей мутовчатый, шалфей отклоненный, 
шалфей лекарственный

O. M. Semenchenko, A. A. Tsurkan, O. A. Korableva
Determination of the organic acids in the herb of salvia verticillata, salvia patens 
and salvia officinalis by high effective instrumental methods of analysis
The	methods	for	identification	and	quantification	of	organic	acids	in	the	herbs	of	Salvia verticillata L.,	
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Надзвичайно гетерогенним захворю-
ванням є ревматоїдний артрит (РА), в 
основі патогенезу якого лежить склад-
не, недостатньо вивчене поєднання 
генетично детермінованих і набутих 
дефектів фізіологічних імунорегулюю-
чих механізмів, що обмежують патоло-
гічну активацію імунної системи у від-
повідь на потенційно патогенні, а, 
нерідко, і фізіологічні стимули [1–3]. 
Зазначене захворювання проявляється 
виразною запальною реакцією суглобів, 
больовим синдромом, зниженням рухо-
вої активності та ін. Це потребує під-
бору лікарських засобів різних фарма-
котерапевтичних груп, здатних пригні-
чувати запальні процеси, усувати або 
принаймні ослаблювати больовий син-
дром [4–6].

Ад’ювантна хвороба або ад’ювантний 
артрит (АА), викликана уведенням 
повного ад’юванта Фрейнда (АФ), є 
однією з найадекватніших моделей 
артритів, зокрема, РА, що використо-
вуються в експериментальній медицині 
[7, 8]. По-перше, це зумовлено власне 
патогенезом артриту, зокрема, ревмато-
їдного, в основі якого лежить реакція 
гіперчутливості уповільненого типу і 
який, за сучасними уявленнями, є 
автоімунним захворюванням, що супро-
воджується сильною запальною реак-
цією суглобів. По-друге, ця хвороба є 
хронічною, фактично невиліковною, 
такою, що надзвичайно складно під-
дається фармакотерапії. По-третє, РА, 
як правило, супроводжується супут-
ньою патологією, в основному, – пору-
шеннями функціонування серцево-
судинної системи, а саме: артеріальною 

гіпертензією, серцевою недостатністю, 
порушенням ритму серцевих скоро-
чень, міокардитом тощо. По-четверте, 
власне РА може виникати на тлі хво-
роб серцево-судинної системи. По-п’яте, 
особливості перебігу ад’ювантної хворо-
би аналогічні або найбільш подібні до 
таких, що притаманні РА. Так, за АА 
також визначається переважне уражен-
ня суглобів. Характер та тривалість 
цих уражень подібні до таких, що спо-
стерігаються за РА: зворотне ексуда-
тивне запалення, розвиток мукоїдного 
та фібриноїдного набухання з лімфогіс-
тіоцитарною інфільтрацією [8].

Для АА, як і для РА, характерні 
гостра та хронічна, а також рецидивую-
ча форми. Первинна запальна реакція 
характеризується почервонінням та 
набряком на місці уведення АФ, вона 
виникає через кілька годин після 
ін’єкції. Вторинна запальна реакція 
розвивається в гострому періоді запа-
лення – (7–14) доби і характеризується 
системною патологією суглобів, шкіри, 
внутрішніх органів. Суглоби набряка-
ють, набувають синюшного кольору, 
болісні на дотик, тварини стають мало-
рухливими. Генералізований АА, почи-
наючи з 14 доби, супроводжується 
запально-дистрофічними змінами в 
суглобах, виникнення яких пояснюють 
імунологічною реакцією на розповсю-
дження компонентів власне АФ.

Фактично в усіх клініках світу за 
РА застосовують нестероїдні протиза-
пальні лікарські засоби (НПЗЛЗ), що 
відносяться до переліку найважливі-
ших симптоматичних засобів, особли-
во при ревматичних захворюваннях, і 
вони є препаратами «першої лінії» [5, 
6]. Обґрунтуванням для призначення 
препаратів цієї фармакотерапевтичної 
гру-пи є їхня ефективність щодо усу-
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нення болю та запалення, зумовлена 
здатністю пригнічувати активність 
циклооксигенази: ключового фермен-
ту перетворення арахідонової кислоти 
на простагландини.

Зважаючи на те, що, як правило, РА 
супроводжується порушенням у функ-
ціонуванні серцево-судинної системи, 
яке в більшості випадків характери-
зується розвитком гіпертензії, слід до 
засобів терапії РА (АА) долучати анти-
гіпертензивні препарати, зокрема, 
антагоністи кальцію дигідропіридино-
вого ряду [9, 10]. До-речі, це обумовле-
но ще й тим, що НПЗЛЗ можуть підви-
щувати артеріальний тиск крові [11]. 
Ідея даної розробки полягає у визна-
ченні протизапальної ефективності 
власне антагоністів кальцію дигідропі-
ридинового ряду. Передбачення наяв-
ності такої активності в інгібіторів 
повільного кальцієвого току зумовлене 
фармакодинамічними властивостями 
препаратів цієї групи. Зрозуміло, що 
ступінь протизапальної активності 
антагоністів кальцію слід визначати за 
порівняльного аналізу з аналогічною 
активністю відомих НПЗЛЗ.

Мета дослідження – порівняльна 
оцінка протизапальної дії Диклофена-
ку (ДК), Німесуліду (НМ) та Амлодипі-
ну (АМ) за умов їхнього застосування 
на моделі експериментального РА.

Матеріали та методи. Досліди про-
ведено на статевозрілих нелінійних 
білих щурах обох статей з вихідною 
масою (164,3 ± 5,1) г, яких утримували 
на стандартному раціоні харчування у 
віварії за умов вільного доступу до їжі 
та води.

Після акліматизації тварин (14 діб) 
та рандомізації визначили групи щурів, 
кожна з яких включала певне число 
щурів кожної статі.

Досліди з вивчення фармакологічної 
активності НПЗЛЗ та АМ проведено на 
5 групах тварин. До першої групи вхо-
дили щури (група інтактних тварин), 
яких утримували в лабораторному при-
міщенні в клітках на звичайному режи-
мі харчування за умов вільного доступу 
до їжі та води впродовж того самого 
терміну, що і тварин інших груп. До 
другої групи віднесено тварин конт-
рольної групи, в яких викликали РА 

шляхом уведення АФ. До третьої, чет-
вертої та п’ятої груп входили тварини, 
яким на тлі розвитку РА вводили ДК, 
НМ та АМ відповідно. Кількість тварин 
указана у кожному конкретному випад-
ку на кожний термін спостереження та 
зазначена у відповідній таблиці.

Тест-зразок: повний Адьювант 
Фрейнда (АФ).

Патологічний процес – експеримен-
тальний РА (або ад’ювантний артрит – 
АА) викликали субплантарним уведен-
ням в задню (ліву) кінцівку повного 
АФ в об’ємі 0,1 мл [8].

Досліджувані лікарські засоби: ДК, 
таблетки по 50 мг (виробник – ВАТ 
«ХФЗ «Червона зірка»); НМ, таблетки 
по 100 мг (Ремесулід; виробник – ВАТ 
«Фармак»); АМ, таблетки по 10 мг 
(Амлодипін-Фармак, виробник – ПАТ 
«Фармак»).

Вибір НПЗЛЗ обумовлений тим, що 
різні за хімічною будовою та селектив-
ністю відносно ЦОГ-1 та ЦОГ-2 НПЗЛЗ 
у різному ступені проявляють проти-
запальну дію на тлі патологічного про-
цесу. Вибір Амлодипіну продиктовано 
широким його застосуванням як анти-
ангінального та антигіпертензивного 
засобу групи дигідропіридинів третьо-
го покоління, застосування якого, 
вочевидь, можливе за умов поєднаної 
патології: РА та, наприклад, гіперто-
нічної хвороби.

Зазначені лікарські засоби в терапев-
тично ефективних дозах, запозичених з 
літератури (для ДК – 8 мг/кг, для НМ – 
15 мг/кг, для АМ – 1,5 мг/кг маси тіла 
тварини), уводили через спеціальний 
металевий зонд у шлунок у 1 % крох-
мальному зависі.

Досліджувані НПЗЛЗ за умов моно-
терапії вводили через 60 хв після засто-
сування АФ, а далі – щоденно, 1 раз на 
добу; АМ щоденно застосовували впро-
довж 7 діб до введення АФ, а також 
через 60 хв після його уведення (один 
день моделювання РА) і далі протягом  
60 діб – щоденно, 1 раз на добу. Такий 
термін використання препарату є при-
пустимим, з огляду на те, що антаго-
ністи кальцію дигідропіридинового 
ряду застосовуються тривало. Крім 
того, вивчення протинабрякової актив-
ності лікарських засобів та прогноз 



67Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (33)/2013

їхньої клінічної активності важливіше 
проводити за умов саме хронічних 
форм запалення, зокрема, ад’ювантної 
хвороби, тому що найінформативнішою 
є вторинна реакція на АФ у вигляді 
генералізованого поліартриту [8].

Спостереження за тваринами 1-ї та 
2-ї груп відбувалося протягом 60 діб 
після уведення АФ, а за тваринами, 
яким уводили АМ, починали спостері-
гати за 7 діб до уведення АФ, тобто від 
дня застосування АМ, і продовжували 
спостереження також 60 діб після 
моделювання патологічного процесу.

Дослідження проводили в динаміці в 
терміни, що відповідали певним етапам 
розвитку патологічного процесу. Реє-
страція антиексудативної активності 
відбувалася до застосування АФ – 
вихідні дані, через 7, 14, 28, 42 та 60 
діб після введення АФ. Саме протягом 
7–14 доби спостерігається максимум 
розвитку місцевої реакції на уведення 
АФ; з 14 до 42 доби відбувається гене-
ралізація експериментального РА; 
період від 42 до 60 доби характери-

зуєть ся як згасання патологічного про-
цесу, що виник за умов одноразового 
введення даного патогенного агента.

Протинабрякову активність АМ оці-
нювали за величиною (зміною) об’єму 
стопи, у яку було уведено АФ, та про-
центом зміни цього показника під 
впливом ДК, НМ, АМ. Реєстрацію 
об’єму лапи щура (в у. о.) здійснювали 
на плетизмометрі Ugo Basil (Італія).

Статистичну обробку результатів 
проводили з використанням t-критерію 
Ст’юдента. Дані представлені як серед-
нє арифметичне значення та похибку 
середнього арифметичного (M ± m). 
Різницю між досліджуваними показни-
ками вважали статистично достовірною 
за значення Р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. В 
інтактних тварин зареєстровано фізіо-
логічні зміни об’єму стопи щурів, обу-
мовлені ростом упродовж двомісячного 
дослідження (таблиця).

Первинну ексудативну реакцію за 
ад’ювантної хвороби відмічали відразу 
(з третьої години) після введення АФ. 

Таблиця

Протинабрякова дія (у. о.) Диклофенаку, Німесуліду та Амлодипіну за умов 
експериментального ревматоїдного артриту в щурів

Примітка: *Зменшення кількості щурів у групі обумовлено загибеллю тварин [12]; Р – порівняно з показ-
ником у тварин інтактної групи; Р1 – порівняно з показником у тварин контрольної групи; «+» або  
«–» – збільшення або зменшення відсотка зміни об’єму стопи; n – кількість щурів у групі.
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За умов патологічного процесу реєстру-
вали суттєве збільшення об’єму ушко-
дженої (лівої) стопи щурів, починаючи 
з першої доби після введення АФ; уже 
на 7 добу об’єм стопи, визначений в  
у. о., збільшився на 102 % відносно 
цього показника в інтактних тварин, і 
залишався суттєво більшим упродовж 
усього терміну спостереження.

Навіть у період згасання патологіч-
ного процесу об’єм стопи був на 56 % 
більшим, ніж у інтактних щурів. При-
ріст об’єму стопи (D) зріс через 7 діб 
після ураження на 98,2 % і залишався 
підвищеним на 75,5 % наприкінці тер-
міну спостереження (60 доба).

Значно знижувався приріст об’єму 
стопи за умов застосування ДК, почи-
наючи з перших діб після введення 
АФ. Найсуттєвішу протизапальну (про-
тинабрякову) дію ДК проявляв упро-
довж 28 діб спостереження, про що 
свідчило зменшення об’єму стопи на 
(14,7–19,2) % відносно показника у 
тварин контрольної групи. Ефектив-
ність ДК значно знижувалася на 42 та 
60 доби спостереження, доказом чого 
було зменшення об’єму стопи лише на 
(4,5–8,5) % відносно цього показника в 
нелікованих тварин.

Зміни об’єму стопи за умов моноте-
рапії НМ суттєво відрізнялися (були 
меншими) від таких, що відмічалися 
під впливом ДК у гострий період та в 
період маніфестації захворювання, і 
становили (8,8–11,6) %. Це свідчить 
про те, що протинабрякова активність 
НМ була стабільно нижчою за актив-
ність ДК упродовж 28 діб спостере-
ження, водночас дещо перевищувала 
таку в період згасання патологічного 
процесу.

Таким чином, визначено, що ДК про-
являє більш виражену протинабрякову 
активність, ніж НМ в період маніфеста-
ції експериментального РА. У період 
згасання даного патологічного процесу 
протинабрякова активність НМ зростає 

й перевищує таку, що властива ДК, 
відомостей про що не знайдено в доступ-
ній літературі.

З нашої точки зору, надзвичайно 
цікавим є вперше встановлений факт 
досить високої протинабрякової актив-
ності АМ, яка впродовж 28 діб після 
введення АФ, фактично, не відрізняла-
ся від такої, притаманної НМ. На 14 та 
28 доби спостереження АМ зменшував 
об’єм стопи щурів на 13,3 та на 11,6 % 
відповідно. Надалі, у період згасання 
патологічного процесу, АМ також прояв-
ляв досить високу протинабрякову актив-
ність, зменшуючи об’єм стопи на (13,2–
15,5) % у більшому ступені, ніж ДК – на 
(4,5–8,5) % та НМ – на (6,0–9,9) %.

Дані результати можуть бути під-
ґрунтям для вибору протинабрякового 
засобу на різних етапах розвитку РА.

Висновки
1. Уперше виявлено протинабрякову 

дію Амлодипіну за ад’ювантного 
артриту, що може бути обґрунту-
ванням для можливого його засто-
сування за терапії ревматоїдного 
артриту, як протинабрякового 
засобу, особливо в період згасання 
патологічного процесу.

2. Найбільшу протинабрякову дію 
Диклофенак проявляв упродовж 28 
діб спостереження. У період мані-
фестації експериментального рев-
матоїдного артриту більш вираже-
на протинабрякова активність у 
Диклофенаку, у період згасання 
патологічного процесу протинабря-
кова активність Німесуліду переви-
щувала таку, що властива Дикло-
фенаку.

3. Німесулід та Амлодипін протягом 
28 діб спостереження проявляють 
рівнозначну протинабрякову актив-
ність, у період згасання патологіч-
ного процесу протинабрякова дія 
Амлодипіну вища за таку, що влас-
тива Диклофенаку та Німесуліду.
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Н. Н. Серединская, Л. М. Киричок, Н. А. Мохорт, А. В. Павлюк
Сравнительная оценка противовоспалительной активности нимесулида, 
диклофенака и амлодипина при адъювантном артрите
На	модели	ревматоидного	артрита	у	крыс,	вызванном	однократным	субплантарным	введением	

полного	адъюванта	Фрейнда,	показано	противовоспалительное	действие	нестероидных	противо-
воспалительных	средств	Диклофенака	и	Нимесулида.	Впервые	установлен	факт	достаточно	высо-
кой	 противоотечной	 активности	 антагониста	 кальция	 дигидропиридинового	 ряда	 Амлодипина.	
Проведен	 сравнительный	 анализ	 степени	 противоотечного	 эффекта	 указанных	 лекарственных	
средств.	 Установлено,	 что	 в	 течение	 28	 суток	 наблюдения	 степень	 противоотечной	 активности	
Нимесулида	 и	 Амлодипина	 аналогична,	 в	 период	 угасания	 патологического	 процесса	 противо-
отечное	действие	Амлодипина	выше,	чем	таковое,	свойственное	и	Диклофенаку,	и	Нимесулиду.

Ключевые слова: нимесулид, диклофенак, амлодипин, адъювантный артрит, 
противовоспалительная активность

N. N. Seredinskaya, L. M. Kirychok, N. A. Mohort, A. V. Pavluk
Comparison of the antiinflammatory activity of Nimesulide, Diclofenac and Amlo-
dipine under condition of adjuvant arthritis
On	 rats	 under	 adjuvant	 arthritis	 model	 induced	 by	 a	 single	 injection	 of	 Freund’s	 complete	 adjuvant	

subplantarly	has	been	shown	the	antiinflammatory	action	of	the	NSAIDs	Diclofenac	and	Nimesulide.	There	
has	 been	 first	 established	 a	 sufficiently	 high	 antiedematous	 activity	 of	 Ca2+	antagonist	 Amlodipine.	 The	
comparative	analysis	of	the	degree	of	antiedematous	effects	of	these	drugs	has	been	carried	out.	Within	
28	 days	 of	 observation	 the	 degree	 of	 the	 antiedematous	 activities	 of	 Nimesulide	 and	 Amlodipine	 was	
similar	 while	 during	 the	 remission	 period	 of	 the	 pathological	 process	 the	 antiedematous	 action	 of	 the	
Amlodipine	was	higher	than	that	of	Diclofenac	and	Nimesulide.

Key words: adjuvant arthritis, Amlodipine, Nimesulide, Diclofenac, antiinflammatory activity
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Ключові слова: селективні та неселективні 
адренергічні препарати, Хлофіден, 
експериментальний пухлинний ріст

Як відомо, адренорецептори здійс
нюють впізнавання адреналіну (a1, 
a2, b1, b2адреноміметик), норадрена
ліну (a1, a2, b1адреноміметик) та 
інших адренергічних засобів (a1А, a1В, 
a1D, a2A,a2C; b1, b2, b3міметики) з 
передачею сигналів на різні структури 
органів та тканин [1–10].

З 7080х років минулого століття 
значна кількість таких робіт стосува
лася пухлинного росту [11–22, 24, 26, 
27]. Відмічено наявність a і bадре
норецепторів в асцитній пухлині 
Ерліха, b1 і b2адренорецепторів у 
клітинах щурячої гліоми С6 [19]. Сти
муляція останніх катехоламінами 
призводила до накопичення цАМФ 
[17, 23]. Кількість bадренорецепторів 
була вищою в клітинах доксорубіцин
чутливої лімфоїд ної лейкемії Р388 
порівняно з лейкемією доксорубіцин
стійкою [18].

Вивчення впливу адренергічних 
засобів на пухлинний ріст виявило 
здатність до гальмування пухлинного 
росту (саркома 180) у a1адреноблока
тора тропафену та симпатолітика 
резерпіну [15], aадреноблокатора фен
толаміну і центрального aадрено
блокатора галоперидолу [16, 20]. Адре
налін пригнічував ріст аденокарцино
ми прямої кишки, а bадреноблокатор 
пропранолол стимулював ріст цієї пух
лини [16]. Стимуляцію пухлинного 
росту відмічено при застосуванні 
b1адреноблокатора атенололу [17]. Ізо
протеренол та інші агоністи b1 і 
b2адренорецепторів, аналогічно адре
наліну, призводили до накопичення 
цАМФ у клітинах гліоми С6 [10, 23].

Важливою є здатність адренергічних 
засобів посилювати протипухлинну дію 
традиційних цитостатиків. Ця можли
вість продемонстрована щодо адреналі
ну, який при сумісному застосуванні з 
дипіном [12], хлорбутином [13], лейко
ефдином [15], циклофосфамідом [7, 11] 
призводив до посилення протипухлин
ної дії зазначених протипухлинних 
засобів в експериментах.

Перша публікація зазначеної спря
мованості від ДУ «Інститут фармаколо
гії та токсикології НАМН України» 
з’явилася в 1995 році в конкурсних 
проектах НДР Державного фонду фун
даментальних досліджень [21].

Мета роботи – дослідження несе
лективних та селективних адренергіч
них засобів як препаратів супроводу 
при пухлинній хворобі та цитостатич
ній фармакотерапії.

Матеріали та методи. Вивчення про
типухлинної дії адренергічних засобів 
проведено відповідно до прийнятих в 
Україні методичних підходів [25]. 
Моделями злоякісного росту були сар
кома 180 мишей, карцинома Герена та 
лімфосаркома Пліса щурів. Саркома 
180 виникла спонтанно в білої миші
самця в 1914 році в Крокерівському 
інституті США. Вона перевивається 
підшкірним уведенням пухлинної сус
пензії нелінійним мишам. Уведення 
препаратів розпочинали через 24 год 
або на 4 день після трансплантації пух
лин. Параметром ефекту є відсоток 
гальмування росту пухлин за об’ємом 
або масою (мінімальний критерій 
активності – гальмування росту пух
лин на 50 %).

Карцинома Герена була отримана в 
1934 році перевиванням спонтанної 
аденокарциноми матки щура. Вона 
перевивається пухлинною суспензією 
нелінійним щурам. Лікування розпо
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чинали на 4 добу після трансплантації 
пухлин. Параметром ефекту є відсоток 
гальмування росту пухлин за об’ємом 
або масою (мінімальний критерій 
активності – гальмування росту пух
лин на 70 %).

Лімфосаркома Пліса була отримана 
в 1958 році в НДІ онкології Г. Б. Плі
сом у щура, якому вводили 3,3дих
лорбензидин. Вона перевивається 
пухлинною суспензією нелінійним 
щурам. Уведення препаратів розпо
чинали через 24 год після трансплан
тації пухлин. Параметром ефекту є 
відсоток гальмування росту пухлин за 
об’ємом або масою (мінімальний кри
терій активності – гальмування росту 
пухлин на 40–50 %).  Гальмування 
росту пухлин (Г) визна чається за фор
мулою:

Препарати використовували в дозах, 
адекватних таким у людини (одержані 
шляхом зворотної екстраполяції доз з 
людини на тварину) [28].

Одержані результати статистично 
оброблялися з використанням tкри те
рію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Відпо
відно до зазначених даних літератури 
відмічена висока протипухлинна дія 
адреналіну гідрохлориду в дозі 1,2 мг/кг 
(87,5 % гальмування росту саркоми 
180). При зменшенні разових доз проти
пухлинна дія значно зменшувалася 
(табл. 1). Особливо високі показники 
протипухлинної дії зареєстровані в 
перші 4 дні після щоденного введення 
адреналіну (табл. 2) – > 90 % гальмуван
ня пухлинного росту. При цьому комбі
новане використання адреналіну гідро

об’єм пухлин у контролі
· 100 % [25].Г = 

об’єм пухлин у контролі – об’єм пухлин у досліді

Таблиця 2

Вплив адреналіну гідрохлориду на ріст саркоми 180 та протипухлинну 
активність Хлофідену (початок введення препаратів через 24 год  

після трансплантації пухлин)

Таблиця 1

Вплив адреналіну гідрохлориду на ріст саркоми 180 (початок введення 
препаратів через 24 год після трансплантації пухлин)

Примітка. Тут і в табл. 2–7: * P < 0,05 порівняно контрольною групою.
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хлориду з цитостатиком Хлофіденом 
підвищувало протипухлинну дію остан
нього (8 день після трансплантації).

Аналогічні результати були одержані 
на лімфосаркомі Пліса: зниження про
типухлинної дії після 12 введень адрена
ліну гідрохлориду та здатність адреналі
ну гідрохлориду підвищувати протипух
линну активність Хлофідену (табл. 3).

Показники протипухлинної дії селек
тивних та неселективних відносно адре
норецепторів лікарських засобів наведе
но в таблиці 4. З отриманих результатів 
видно, що адреналіну і норадреналіну 
гідрохлориди проявляють значну актив
ність (61,2 %, 64,9 % гальмування росту 
пухлин за масою). Аналогічну дію має і 
b1, b2адрено міметик астмопент (63,9 %). 
Більш виражену активність виявлено у 

b2адреноміметика сальбутамолу (70,2 %) 
та b1адреноміметика добутаміну  
(96,2 %). Протипухлинна активність 
a1 та a2адреноміметиків низька (меза
тон – 8,4 %, клофелін – 11,4 %).

aАдреноміметики мезатон та клофе
лін зменшували протипухлинну дію 
Хлофідену (табл. 5, 6). Дуже важливим 
спостереженням є здатність a2адрено
міметика клофеліну стимулювати пух
линний ріст (+9,7 %).

У a та bадреноблокаторів (селек
тивних та неселективних) зареєстрова
но значну протипухлинну дію: a1адре
ноблокатор празозин – 76,6 %, a2адре
ноблокатор йохімбін – 88,6 %, b1, 
b2адреноблокатор обзидан – 89,6 %, 
b1адреноблокатор атенолол – 87,0 %. 
a1, a2адреноміметик дигідроерготамін 

Таблиця 3

Вплив адреналіну гідрохлориду на ріст лімфосаркоми Пліса  
та протипухлинну активність Хлофідену (початок введення препаратів  

через 48 год після трансплантації пухлин)

Таблиця 4

Вплив адреноміметиків на пухлинний ріст у мишей-носіїв саркоми 180  
(початок введення препаратів на 4 добу після трансплантації пухлин)



73Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (33)/2013

також викликав 65,6 % гальмування 
росту пухлин за масою (табл. 7).

Отримані дані щодо впливу адренер
гічних засобів на ріст саркоми 180 про
аналізовано для виявлення переважних 
ланок адренергічних впливів.

Висновки
З отриманих результатів видно, що 

адреналін і норадреналін мали однако
ву активність. Протипухлинна дія 
aадреноміметиків була нижчою (меза
тон, клофелін), а bадреноміметиків 

перевищувала показники дії адреналі
ну гідрохлориду. Особливо висока 
актив ність була відмічена в b1адре но
міметика добутаміну, що вказує на 
чутливість пухлини до b1адренергічної 
стимуляції.

Зазначені матеріали опубліковані в 
різних виданнях [18, 29] з акцентом на 
можливість стимуляції пухлинного 
росту та зниження протипухлинної дії 
цитостатиків мезатоном та клофеліном 
в плані застереження щодо їхнього 
використання в онкологічній практиці.

Таблиця 5

Вплив a1-адреноміметика мезатону на пухлинний ріст і протипухлинну 
активність Хлофідену в мишей-носіїв саркоми 180 (початок уведення  

препаратів через 24 год після трансплантації)

Таблиця 6

Вплив a2-адреноміметика клофеліну на пухлинний ріст і протипухлинну дію 
хлофідену в мишей-носіїв саркоми 180 (початок уведення препаратів  

через 24 год після трансплантації)

Таблиця 7

Вплив адренергічних засобів на пухлинний ріст у мишей-носіїв саркоми 180 
(початок уведення препаратів на 4 добу після трансплантації пухлини)
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Н. И. Шарыкина, О. А. Хавич, Т. А. Карацуба, С. И. Пенделюк,  
Н. А. Мешкова, В. В. Захаренко
Влияние адренергических средств на опухолевый рост  
и противоопухолевое действие Хлофидена
Показано,	что	адреналина	и	норадреналина	гидрохлориды	проявляют	в	эксперименте	(саркома	

180)	 значительную	 противоопухолевую	 активность,	 которая	 снижена	 до	 слабой	 у	 a1-	 и	
a2-адреномиметиков	мезатона	и	клофелина.	Последние	могут	снимать	противоопухолевый	эффект	
цитостатика	 хлофидена	 и	 стимулировать	 опухолевый	 рост	 (клофелин).	 b1-	 и	 b2-Адреномиметики	
добутамин	и	сальбутамол	проявляют	более	высокую	противоопухолевую	активность,	чем	адрена-
лина	и	норадреналина	гидрохлориды.	Считается,	что	наибольшее	воздействие	на	противоопухоле-
вую	активность	имеет	взаимодействие	лигандов	с	b1-адренорецепторами.

Ключевые слова: селективные и неселективные адренергические препараты, Хлофиден, 
экспериментальный опухолевый рост

N. I. Sharykina, O. O. Khavych, T. A. Karazuba, S. I. Pendelyuk,  
N. O. Meshkova, V. V. Zakharenko
The influence of adrenergic drugs on tumor growth and antitumor  
activity of Сhlofiden
It	 was	 shown	 that	 adrenalini	 hidrochloridum	 and	 noradrenalini	 hidrochloridum	 have	 high	 antitumor	

activity	on	sarcoma	180,	such	activity	of	a1-	and	a2-adrenomimetics	dobutaminum	and	salbutamolum	is	
even	 higher	 and	 b1-	 and	 b2-adrenomimetics	 mesatonum	 and	 clophelinum	 reduce	 antitumor	 activity	 of	
cytostatic	chlofiden.

Key words: selective and non-selective adrenergic preparations, chlofiden, experimental tumor growth
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поліненасичені жирні кислоти, стрес

Останніми роками все більше уваги 
приділяється дослідженню ролі ендо
генних механізмів захисту міокарда 
при патології серця. До таких мембрано
зв`язаних ендогенних факторів слід 
віднести омега3 поліненасичені жирні 
кислоти (w3 ПНЖК), що мають добре 
виражені кардіпротективні властивості 
[24, 28]. Дані літератури свідчать, що 
w3 ПНЖК уповільнюють розвиток ате
росклерозу, зменшують імовірність 
розвитку інфаркту міокарда за рахунок 
гіполіпідемічних, антиоксидантних, 
антиагрегантних, протизапальних влас
тивостей [19, 25, 29]. Крім того, w3 
ПНЖК мають гіпотензивну та антиа
ритмічну дію, знижуючи чутливість до 
агоністів адренорецепторів [13, 14, 19, 
23]. Останнє має суттєве значення в 
терапії хворих похилого й старечого 
віку, виходячи з існуючих сьогодні 
уявлень про підвищення чутливості 
серцевосудинної системи осіб цієї віко
вої групи до катехоламінів (КА) (нора
дреналіну, адреналіну), що за умов 
використання навіть менших доз при
зводить до значних зсувів судинного 
тонусу, артеріального тиску, показни
ків гемодинаміки [2].

Відомо, що стресорні впливи є важ
ливими факторами розвитку серцево
судинної патології, тому вивчення дії 
препаратів, що містять w3 ПНЖК та 
можуть застосовуватися з профілактич
ною метою за умов гострого стресорно
го пошкодження серця, становить осо
бливий інтерес. Ішемія та інфаркт міо
карда викликають стрес та активують 
симпатичну нервову систему, підви

щую чи продукцію катехоламінів [5, 8, 
16]. У результаті виникає гіпертензія, 
енергетичний дефіцит міокарда, схиль
ність до виникнення аритмій серця, 
активація процесів перекисного окис
нення ліпідів (ПОЛ), що призводить до 
тяжких порушень стану серцевосудин
ної системи та життєво важливих 
функцій [8, 12]. Рівень активних форм 
кисню, що перевищує захисні можли
вості клітини, викликає суттєві клітин
ні порушення – зниження енергетично
го потенціалу та як результат руйну
вання клітини. Залежно від інтенсив
ності стресу клітини можуть загинути 
як шляхом апоптозу, коли внутрішній 
вміст клітини деградує до нетоксичних 
продуктів, так і в результаті некрозу, 
коли сила оксидативного стресу занад
то велика. При некрозі клітинна мемб
рана руйнується та вміст клітини 
вивільнюється в оточуюче середовище, 
що в результаті може пошкодити ото
чуючі клітини й тканини.

Відомо, що вільні радикали окисню
ють фосфоліпіди та білки клітинних 
мембран, порушуючи їхню цілісність, 
інактивують клітинні та мембранні 
ферменти [4, 7, 21], що є одним із най
важливіших патогенетичних механіз
мів, пов`язаних з процесами вільнора
дикального окиснення.

Питання про патогенез суто стресор
них ушкоджень міокарда дотепер зали
шається відкритим. Ряд дослідників 
вважають, що одним із факторів ушко
дження органів та тканин у подібних 
ситуаціях поряд із значним енергетич
ним дефіцитом є дисбаланс синтезу та 
розпаду білків з перевагою катаболіч
них процесів [9]. Як фактори, що при
зводять до цього, розглядають гіпер
активацію симпатоадреналової систе
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ми та порушення балансу «анаболіч
них» і «катаболічних» гормонів. Тому 
зменшення реактивності серця до 
адренергічної стимуляції є механіз
мом кардіопротекції, зокрема, досвід 
клініцистів свідчить про позитивний 
ефект bадреноблокаторів при гострій 
коронарній патології та інфаркті міо
карда [2, 8, 26].

Відомо, що адренореактивні системи 
здатні динамічно змінюватися під 
впливом таких факторів, як гіпоксія, 
коливання температури, метаболічної 
активності, гормонального статусу, при 
вікових змінах, впливі канцерогенів і 
ін. [8, 9, 26]. Помічено також, що 
вплив кожного з цих факторів опосе
редкований порушенням фосфоліпідно
го складу мембран. Здається важливою 
можливість впливу на вегетативну 
регуляцію судин, коли корекція судин
ного тонусу відбувається за рахунок 
зміни чутливості рецепторного апара
ту, а не завдяки короткочасному ефек
ту екзогенних катехоламінів. Нині 
необхідним вважається пошук лікар
ських засобів, що взаємодіють не з 
лігандзв`язуючими ділянками адрено
реактивних систем, а з іншими струк
турами (наприклад, фосфоліпідним 
компонентом мембран), що впливають 
на їхнє функціонування.

Не дивлячись на широке застосуван
ня w3 ПНЖК, механізми кардіопро
текції, зумовленої модифікацією жир
нокислотного складу фосфоліпідних 
мембран, недостатньо з’ясовані та зали
шаються предметом інтенсивного 
вивчення натепер. У літературі відсутні 
дані щодо питання, яким чином впли
ває модифікація жирнокислотного 
складу клітинних мембран при застосу
ванні w3 ПНЖК за умов дії стресор
них факторів на реакції серця. Отже, 
з`ясування цього питання має особли
вий інтерес.

Мета дослідження – виявлення 
впливу модифікації жирнокислотного 
складу клітинних мембран за допомо
гою Епадолу (w3 ПНЖК) на характер 
гострого стресорного пошкодження 
міокарда.

Матеріали та методи. Для експери
ментів використовували самців щурів 
лінії Вістар масою 280–300 г. Тварин 

було розподілено на 3 групи по 10 тва
рин у кожній: 1 група (контроль) – 
інтактні тварини, що утримувалися на 
стандартному раціоні віварію; 2 група – 
тварини, що піддавалися впливу 
гострого іммобілізаційного стресу; 3 
група – тварини з гострим іммобіліза
ційним стресом, що попередньо отри
мували Епадол (w3 ПНЖК). У роботі 
застосовували препарат «Епадол» 
(виробництва Київського вітамінного 
заводу), що містить 45 % w3 ПНЖК 
(суміш ейкозапентаєнової та докоза
гексаєнової кислоти), який перораль
но вводили тваринам з розрахунку  
0,1 мг на 100 г маси тіла тварини 
протягом 4 тижнів. На останньому 
етапі тварин анестезували уретаном  
(1,9 г/кг), відкривали грудну порож
нину на рівні з’єднання ребер і груди
ни, видаляли серце та одразу поміща
ли його в льодяний розчин Кребса
Хензелейта. Серце підвішували на 
металеву канюлю, діаметр якої відпо
відав діаметрові аорти та перфузували 
ретроградно за класичним методом 
Лангендорфа буферним бікарбонат
ним розчином КребсаХензелейта 
[12]. Реєстрували частоту серцевих 
скорочень, тиск у лівому шлуночку 
серця (за змінами тиску в латексному 
балончику, що вводився в лівий шлу
ночок), коронарний перфузійний тиск 
та його першу похідну – dР/dt. Реє
страцію здійснювали за допомогою 
приладу Mingograf 34 фірми Elema 
(Швеція). Гострий іммобілізаційний 
стрес моделювали шляхом однократ
ної фіксації тварин протягом 6 год на 
спині в стані нерухомості. Як критерій 
наявності стресу у тварин використо
вували підрахунок виразок на слизо
вій оболонці шлунка, збільшення ваги 
наднирників та інволюцію тимуса.

Біохімічними методами в гомогенаті 
тканини серця визначали вміст продук
тів перекисного окиснення ліпідів – 
малонового діальдегіду (МДА) [10],  
та активність антиоксидантних фер
ментів – супероксиддисмутази (СОД) 
[11] та каталази (КТ) [3].

Визначення вмісту w3 ПНЖК 
(aліноленової (aЛК), докозагексаєно
вої (ДГК) кислот) та w6 ПНЖК (арахі
донової (АК) та лінолевої кислот) в 
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тканині міокарда проводили за мето
дом високоефективної рідинної зворот
ньої хроматографії з використанням 
рефрактометричного детектора [1]. 
Уміст w3 та w6 ПНЖК виражали у 
відсотковому співвідношенні до загаль
ного вмісту жирних кислот, який при
ймали за 100 %.

Тварини були задіяні в експеримен
тах з дотриманням вимог Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин 
(Страсбург, 1986 р.). Отримані дані 
обробляли статистично з використан
ням програм Origin 7.0 та Excel 2000. 
При цьому вірогідність відмінностей 
визначали за tкритерієм Стьюдента. 
Значення Р < 0,05 вважали вірогідним.

Результати та їх обговорення. За 
результатами хроматографічного аналі
зу було встановлено, що гострий іммо
білізаційний стрес призводить до зміни 
жирнокислотного складу клітинних 
мембран.

Так, внаслідок гострого стресорного 
пошкодження в тканині міокарда 
зменшується вміст насичених жирних 
кислот, зокрема, пальмітинової (на 
19,58 %) та стеаринової (на 15,19 %) 
порівняно з контролем. Відмічено 
зменшення вмісту ПНЖК з сімейства 
w6 (арахідонової на 19,45 % та ліноле
вої на 11,15 %), хоча вміст ДГК збіль
шується на 70,43 % порівняно з конт
ролем (табл. 1). Слід зазначити, що за 
тих самих умов уміст wЛК (ПНЖК з 
сімейства w3) збільшується в 3,4 разу 
порівняно з контролем.

Попереднє застосування Епадолу 
(протягом 4 тиж.) за умов гострого 
іммобілізаційного стресу призводить до 

зміни жирнокислотного складу клітин
них мембран, про що свідчить змен
шення вмісту насичених ЖК та w6 
ПНЖК та збільшення вмісту w3 
ПНЖК. Зокрема, відмічено зниження 
вмісту АК на 15,33 % та лінолевої на 
16 %, тоді як вміст ДГК збільшувався 
на 38 % порівняно з групою зі стресом 
без застосування w3 ПНЖК (табл. 1). 
Як свідчать дані літератури, aЛК 
може переходити в ейкозапентаєнову 
кислоту (із сімейства w3 ПНЖК) та 
потім у ДГК [17]. Раніше нами було 
показано, що w3 ПНЖК суттєво впли
вають на жирнокислотний склад фос
фоліпідів клітинних мембран, саме 
зменшуючи співвідношення суми w6/
w3 у тканині серця щурів, що піддава
лися впливу ішеміїреперфузії [12]. 
Встановлено, що модифікація жирно
кислотного складу клітинних мембран 
виявляє позитивний вплив на процеси 
ішеміїреперфузії, попереджаючи під
вищення перфузійного тиску в коро
нарних судинах, що може сприяти 
покращанню кровопостачання міокар
да [6, 12, 14, 25]. Особливо слід наголо
сити, що дієта, збагачена на w3 ПНЖК, 
значно зменшує і навіть усуває тяжкі 
аритмії за гострої ішемії міокарда, а 
також зменшує частоту виникнення й 
тривалість фібриляції серця та величи
ну артеріального тиску при реперфузії 
[19, 24, 28, 29].

Уважають, що в процесі розвитку 
стресреакції виникають функціональні 
порушення та структурні пошкоджен
ня клітин, тканин, органів. Розвиток 
постстресорних ускладнень при трива
лому стресорному впливі є наслідком 

Таблиця 1

Уміст ненасичених та поліненасичених жирних кислот (w-3 та w-6) у 
гомогенатах тканини міокарда щурів за умов гострого іммобілізаційного 

стресу та застосування Епадолу, % (М ± m)

Примітка. І група – контроль; ІІ група – стрес; ІІІ група - Епадол (w-3 ПНЖК) + стрес; *вірогідні зміни 
порівняно з контролем; **вірогідні зміни порівняно зі стресом, P < 0,05. Загальний вміст кислот прийнято 
за 100 % складу клітин міокарда.



79Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (33)/2013

виснаження компенсаторних механіз
мів, що можуть призвести до незворот
них змін та виникнення захворювань. 
Після гострого іммобілізаційного стре
су нами відмічено порушення скорот
ливої функції міокарда, зміни тиску в 
лівому шлуночку (ТЛШ) ізольованого 
серця, зміни частоти серцевих скоро
чень (ЧСС) та коронарного перфузійно
го тиску (КПТ). Нами показано, що 
ТЛШ у тварин після стресу був на 
31,41 % меншим, ніж у інтактних тва
рин. ТЛШ у тварин, які піддавалися 
стресу та w3 ПНЖК модифікації був 
на 24,35 % (р < 0,05) більшим порівня
но зі стресованим серцем. Коронарний 
перфузійний тиск сердець, які піддава
лися стресу, був на 31,7 % меншим, 
ніж у інтактних тварин (табл. 2). При 
w3 ПНЖК модифікації КПТ набли
жався до контрольних значень та був 
на 22,24 % більшим порівняно зі стре
сованим серцем. Це свідчить про те, що 
застосування Епадолу сприяє зменшен
ню негативного впливу стресу на ско
ротливу функцію серця, тоді як після 
дії стресу спостерігається пригнічення 
скоротливої активності міокарда порів
няно з ізольованим серцем інтактних 
тварин, які не піддавалися дії стресу. 
Про розвиток постстресорних усклад
нень свідчить уповільнення частоти 
серцевих скорочень, що на 34 уд/хв 
менше, ніж у контролі. За умов поперед
нього застосування w3 ПНЖК ЧСС 
була наближеною до контролю та на  
14 уд/хв більше, ніж у групі зі стресом. 
Слід зазначити, що за умов гострого 
іммобілізаційного стресу спостерігали 
порушення ритму серця. У середньому 
кількість екстрасистол при стресі дося
гала 7 (за 1 хв), тоді як у ІІІ групі 2–3. 
Отже, застосування w3 ПНЖК призво
дило до попередження порушення 

ритму діяльності серця (попередження 
електричної нестабільності серця, тобто 
зменшення кількості екстрасистол). 
Таким чином, як свідчать наші дані, 
попереднє застосування w3 ПНЖК 
запобігає виникненню негативних змін 
у функціонуванні ізольованого серця 
щура при відтворенні та розвитку в 
організмі стресреакції.

Відомо, що катехоламіни підви щують 
частоту і силу скорочень серцевого 
м`яза, тим самим збільшують спожи
вання міокардом кисню при одночасно
му неадекватному зростанні коронарно
го кровотоку. Гіпоксія, що розвиваєть
ся за цих умов, посилюється негатив
ним впливом катехоламінів на тканин
не дихання та продукцію АТФ та поси
лює пошкодження, що виникають при 
інфаркті міокарда чи стресі [21]. Саме 
такі зсуви значно обмежують діапазон 
функціональних можливостей серцево
судинної системи і тим самим ство
рюють передумови для більш швидкого 
розвитку патології. Структурні зміни в 
клітинах серця призводять до депресії 
скорочувальної функції міокарда, змен
шення функціональних резервів серця.

У результаті модифікації мембран за 
допомогою w3 ПНЖК відбуваються 
значні зміни фосфоліпідного обміну, 
що в свою чергу запобігають розвитку в 
організмі надмірної стресреакції, яка 
призводить до виснаження захисних 
сил організму. В цілому аналіз отрима
ного матеріалу підтверджує, що w3 
ПНЖК підвищують стійкість клітин
них мембран до пошкоджуючої дії 
стресорних факторів. Основою цього, 
на нашу думку, також є і збереження 
цілісності клітинних мембран та знач
ною мірою зменшення руйнування 
мітохондрій у кардіоміоцитах [13]. 
Отримані результати дозволяють вва

Таблиця 2

Показники кардіогемодинаміки ізольованого серця щура після гострого 
іммобілізаційного стресу та застосування Епадолу (М ± m, n = 6)

Примітка.*Вірогідні зміни порівняно з контролем; **вірогідні зміни порівняно зі стресом, Р < 0,05.
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жати, що w3 ПНЖК впливають на 
регуляцію серцевої відповіді до адре
нергічних впливів, зменшуючи реак
цію серця як на екзогенні, так і, віро
гідно, на ендогенні катехоламіни, вна
слідок модифікації жирнокислотної 
композиції мембран клітин серця [13]. 
Як свідчать дані літератури, препарат 
w3 ПНЖК відновлює функціональну 
активність ендотелію, попереджує зни
ження енергетичного метаболізму клі
тин і має мембранопротекторну дію [6, 
13, 23]. Крім цього, клінічні дослі
дження свідчать, що w3 ПНЖК при
гнічують активність симпатоадренало
вої системи, що викликається психо
генним стресом, знижують рівень кате
холамінів у плазмі та зменшують час
тоту серцевих скорочень при нервовому 
напруженні [8, 20]. Виявлене нами 
зменшення реакції серця на стресорні 
впливи можна розглядати як один із 
можливих факторів кардіопротекції, 
викликаної модифікацією фосфоліпід
них мембран за допомогою Епадолу.

Відомо, що одним з факторів, які 
визначають развиток ушкоджень при 
стресі, є активація вільнорадикальних 
процесів у органах та тканинах, а 
також у організмі загалом. Проведені 
нами біохімічні дослідження свідчать 
про посилення процесів перекисного 
окиснення ліпідів у серці при гострому 
стресорному пошкодженні. У результаті 
цих досліджень було показано, що кон
центрація малонового діальдегіду в 
гомогенатах стресованих сердець була 
на 87,41 % більшою, ніж у контролі 
(табл. 3). Попереднє застосування w3 
ПНЖК призводить до певного знижен
ня (на 10 %) концентрації МДА віднос
но аналогічних показників групи тва
рин без модифікації мембран. Тривалий 
іммобілізаційний стрес негативно впли
ває на антиоксидантнопрооксидантну 
рівновагу в організмі тварин. Реакція 
антиоксидантної системи організму у 
відповідь на посилення ПОЛ проявля
ється в зниженні активності її ключово
го ферменту – СОД. Так, активність 
СОД у ІІ групі знижувалась на 48,82 % 
порівняно з контролем (табл. 3). Після 
застосування w3 ПНЖК за умов стресу 
активність СОД віднов люється не лише 
до рівня контролю, але й дещо зростає. 

Відомо, що при окисному стресі відбу
вається стимулювання захисних ком
пенсаторних реакцій та збільшення 
активності ферменту каталази, яка 
забезпечує руйнацію перекису водню. 
Підвищення активності цього ферменту 
може бути спричинено його фосфори
люванням тирозиновими протеїнкіназа
ми, активованими за умов оксидативно
го стресу [18]. Так, активність КТ під
вищилася в 2,2 разу відносно контроль
ної групи. При стресі, незалежно від 
віку тварин, спочатку відбувається 
збільшення активності КТ у серці, що 
безумовно, набуває адаптаційного зна
чення. Виявлене нами збільшення 
активності КТ може, на наш погляд, 
бути елементом компенсаторної реакції 
у відповідь на підвищення рівня актив
них форм кисню в клітині. Подальше 
обмеження ступеня активації каталази 
може бути однією з причин зниження 
стійкості серця до пошкоджуючої дії 
тривалого стресу. Слід зазначити суттє
ве посилення активності КТ у групі з 
w3 ПНЖК – у 2,46 разу порівняно з ІІ 
групою (табл. 3). Ураховуючи, що стрес 
супроводжується стимуляцією утворен
ня активних форм кисню, отримані 
нами дані свідчать про гальмівний 
вплив w3 ПНЖК на інтенсивність віль
норадикальних реакцій при стресі. Це, 
на нашу думку, може бути пов’язано 
також зі зменшенням вмісту АК, як 
одного з головних субстратів окиснен
ня. Нормалізація процесів ПОЛ може 
відбуватися внаслідок зміни структури 
ліпідного бішару мембрани за рахунок 
зміни жирнокислотного складу фосфо
ліпідів та посилення стійкості мембра
ни, або взає модії wтокоферолу чи 
інших мембранотропних сполук з фос
фоліпідами мембран [22, 30].

Оцінюючи причини стресової актива
ції каталази, можливо передбачити 
важливу роль у цьому активних форм 
кисню, які інтенсивно генеруються в 
процесі перекисного окиснення ліпідів 
[21]. Такі активні метаболіти можуть 
виявляти прямий вплив на фермент, 
взаємодіючи з амінокислотними ради
калами поліпептидного ланцюга, і тим 
самим змінювати конформацію білко
вої молекули. Відомо, що майже всі 
молекулярні механізми ушкодження 
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базуються на порушенні проникності та 
цілісності клітинних мембран [4, 21].

Вільнорадикальне перекисне окис
нення ліпідів вважається універсаль
ним процесом, що супровождує прак
тично будьяке захворювання або пато
логічний стан та значною мірою визна
чає ступінь пошкодження клітин. Відо
мо, що процеси ПОЛ суттєво акти
вуються при стресорних впливах. Це 
призводить до накопичення первинних 
та вторинних продуктів ПОЛ у ткани
нах та підвищення їхньої концентрації 
в біологічних рідинах організму. Заго
стрення патологічного процесу веде до 
активації процесів перекисного окис
нення ліпідів, порушує рівновагу між 
прооксидантною та антиоксидантною 
системами, що призводить до деграда
ції фосфоліпідів мембран, вивільнення 
арахідонової кислоти та активації шля
хів її перетворення, виникнення дефі
циту w3 жирних кислот у мембранах 
клітин, що в свою чергу викликає 
низку патологічних реакцій (тромбоут
ворення, спазм судин, запалення), які 
можуть стати ініціаторами прогресу
вання атеросклерозу та ішемічної хво
роби серця [4, 7, 15].

На противагу нашим результатам, 
деякі дослідники вважають, що застосу
вання w3 ПНЖК призводить до поси
лення вільнорадикальних процесів, тому 
що ненасичені жирні кислоти є голов

ним субстратом окиснення при ініціації 
вільнорадикальних реакцій [27]. Нами 
отримані чіткі дані щодо суперечливого 
питання [15, 27, 30] про вплив w3 
ПНЖК на вільнорадикальні процеси в 
організмі. Так, у наших дослідах вміст 
продуктів ПОЛ у тварин з модифіковани
ми клітинними мембранами при розвит
ку патологічних процесів постійно був 
зменшеним, а активність антиоксидант
них ферментів була збільшеною порівня
но з результатами контрольних дослідів 
(без модифікації мембран), що може бути 
одним із важливих механізмів захисту 
серця в патологічних умовах.

Висновки
1. Модифікація жирнокислотного 

складу клітинних мембран за раху
нок застосування препарату w3 
ПНЖК запобігає виникненню функ
ціональних порушень та структур
них пошкоджень клітин за умов 
гострого іммобілізаційного стресу.

2. Зміна жирнокислотного складу 
клітинних мембран внаслідок 
застосування препарату w3  ПНЖК 
позитивно впливає на їхню стій
кість до перекисних процесів при 
стресорному пошкодженні за раху
нок пригнічення вільнорадикаль
них процесів та посилення актив
ності ферментної ланки антиокси
дантного захисту.

Таблиця 3

Показники ПОЛ та активність ферментів антиоксидантної системи  
у гомогенаті міокарда щурів після гострого іммобілізаційного стресу та 

застосування Епадолу (w-3 ПНЖК) (М ± m; n = 10)

Примітка. *Вірогідні зміни порівняно з контролем; **вірогідні зміни порівняно зі стресом, Р < 0,05.
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Механизмы кардиопротекторного эффекта омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот при остром повреждении миокарда в условиях 
иммобилизационного стресса
В работе представлены результаты исследований, проведенных на крысах по выявлению влия-

ния курсового введения w-3 ПНЖК на функцию сердечно-сосудистой системы в условиях острого 
иммобилизационного стресса у крыс. Показано, что w-3 ПНЖК предупреждают нарушение сокра-
тительной функции миокарда, уменьшают окислительный стресс, повышают активность фермен-
тов антиоксидантной защиты при стрессе.
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стресс

A. M. Shysh, S. B. Frantsuzova, V. S. Nagibin, A. A. Moibenko
Mechanisms of cardioprotective effect of omega-3 polyunsaturated  
fatty acids in acute damage of myocardium under immobilization stress
To results of studies conducted in rats identify the influence of a course administration of w-3 PUFA on 

the function of the cardiovascular system under acute immobilization stress in rats are presented. It is 
shown that w-3 PUFA prevent violations of myocardial contractility; they reduce oxidative stress and 
increase the activity of antioxidant enzymes under stress.
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Ключові слова: гіпертонічна хвороба, 
гіпотонічні препарати, хронофармакологія

Незважаючи на появу нових ефек-
тивних ліків, фармакотерапія гіперто-
нічної хвороби (ГХ) залишається склад-
ною проблемою через відсутність інди-
відуального вибору оптимального алго-
ритму режиму лікування, призначення 
препаратів без урахування фази біорит-
му хворого на ГХ і хроночутливості до 
ліків [1]. Сьогодні накопичений трид-
цятирічний досвід застосування хроно-
терапії ГХ, який враховує добові та 
сезонні біоритми артеріального тиску 
(АТ) хворого [2].

За традиційного призначення гіпо-
тензивних засобів, незважаючи на 
поліпшення самопочуття хворого, не 
вдається відновити порушений циркад-
ний (добовий) ритм АТ. Цього можна 
досягти за раціонального розподілу 
добової дози гіпотензивних засобів з 
урахуванням індивідуальних особли-
востей біоритмів АТ хворого [3].

Після курсу хронотерапії у хворих на 
ГХ відновлюються властиві здоровим 
людям добові ритми параметрів гемодина-
міки. Хронотерапевтичний підхід особли-
во ефективний за умов довгострокової 
терапії хворих на основі врахування інди-
відуальних циркадних ритмів АТ і фар-
макокінетичних властивостей ліків [4].

Дослідження останніх 30 років пере-
конливо довели, що хронотерапія ГХ 
антагоністами кальцію, інгібіторами 
АПФ, b-адреноблокаторами, діуретика-
ми та гіпотензивними препаратами цен-
тральної дії дозволяє раніше досягти 
стабільного клінічного ефекту із засто-
суванням менших доз препаратів і кра-
щої переносимості, ніж за їхнього тра-
диційного призначення без урахування 
циркадного ритму АТ хворого [5].

За хронотерапії стійкий гіпотензивний 
ефект досягається в 2,5 разу швидше з 

використанням менших доз препаратів 
(зниження добової дози препаратів при-
близно на 25 %) і 4–6-кратним знижен-
ням частоти ускладнень і явищ передозу-
вання. Побічні ефекти у вигляді сухого 
кашлю при хронотерапії інгібіторами 
АПФ зустрічаються в 3 рази рідше і ста-
новлять 4,5 % проти 15 % [6, 7].

Оптимізація даного методу засновуєть-
ся на стимуляції резервних природних 
можливостей організму завдяки досяг-
ненню синхронізації ритмічності ліку-
вальної дії з ритмами самого хворого.

Одним з важливих факторів при засто-
суванні гіпотензивного препарату є його 
ціна. Прийом капотену, наприклад, за 
хроносхемою дозволяє заощадити 105,8 
російських рублів на один місяць, а про-
тягом курсу лікування ця економія скла-
дає 1269,8 російських рублів на один 
рік. Хронорежим клофеліну о 17 год, а 
фуросеміду о 10 год дає більш стійкий 
ефект: на 2–3 дні, скорочує час перебу-
вання хворих у стаціонарі і знижує вар-
тість лікування в 6 разів [8, 9].

Хронотерапевтичний підхід у ліку-
ванні ГХ набуває особливої важливості 
при застосуванні пролонгованих ліків, 
що призначаються один раз на добу. 
Однак сьогодні не можна зробити одно-
значний висновок, які препарати більш 
ефективні і безпечні при призначенні в 
режимі хронотерапії: пролонговані з 
порівняно великим періодом напівви-
ведення чи препарати з меншим періо-
дом [10, 11].

У хворих з підвищеним рівнем АТ не 
тільки вдень, але й вночі, через частоту 
побічних ефектів пролонговані препара-
ти мають переваги. У тих хворих, у 
яких не бажано зниження відносно 
низького або нормального нічного АТ 
(через небезпеку погіршення коронар-
ного, церебрального чи ниркового кро-
вотоку і розвитку пов’язаних з цим 
ускладнень), перевагу слід надавати 
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короткодіючим препаратам, призначаю-
чи їх у першій половині дня й уникаю-
чи прийому на ніч. Час і кратність при-
йому антигіпертензивних препаратів 
(короткодіючих або пролонгованих) 
обираються так, щоб у періоди доби, 
коли нормальний або мінімально підви-
щений АТ, препарат не мав вираженої 
гіпотензивної дії або вона була міні-
мальна. Думка багатьох фахівців з хро-
нотерапії – не приймати препарати про-
лонгованої дії хворим на ГХ з надлиш-
ковою циркадною амплітудою АТ [1].

Антагоністи кальцію короткої дії 
(ніфедипін, дилтіазем) виявляють неспри-
ятливий вплив на циркадний ритм АТ. 
Пролонговані антагоністи кальцію (амло-
дипін і верапаміл) мають гіпотензивну 
активність, близьку до препаратів корот-
кої дії, але нормалізують порушений 
циркадний ритм АТ і зменшують ступінь 
хронодезадаптації [7].

Для визначення оптимальної хронос-
хеми гіпотензивного препарату встанов-
люється час максимального підвищення 
АТ (акрофаза) і потім, за 1,5–2 год до 
настання цього часу, один раз на добу в 
дозі, що становить 50–70 % добової, при-
значається гіпотензивний препарат з 
урахуванням хронотипу кровообігу. Така 
схема прийому препаратів дає ефективне 
зниження АТ уже на четверту добу, і 
лише в 5-10 % випадків проявляються 
побічні ефекти. За традиційного прийо-
му аналогічних препаратів ефект настає 
тільки на десяту добу з кількістю побіч-
них ефектів до 60 % [12].

Для більшості антигіпертензивних 
ліків найраціональніше одноразове їхнє 
призначення в дозі зменшеній у 3–4 
рази о 15–17 год, тобто до початку чер-
гового циркадного підйому АТ у вечірні 
години (о 18–20 год).

Тактику превентивної хронотерапії, 
тобто прийом гіпотензивного засобу за 
1,5–2 год до настання акрофази ритму 
АТ, можна з успіхом застосовувати за 
амбулаторних умов дітям з первинною 
артеріальною гіпертензією, коли найбіль-
ший АТ відзначається в період з 12 до 18 
год. Гіпотензивні препарати короткої дії 
призначаються за 1,5–2 год, пролонгова-
ної – за 4–8 год до піків АТ (акрофази).

Хронотерапія антигіпертензивними 
препаратами дозволяє цілеспрямовано 

впливати на підйом АТ у ранкові годи-
ни і значно зменшує швидкість росту 
АТ у цей час доби.

Зі швидким і значним зростанням АТ 
у ранкові години пов’язують збільшен-
ня частоти інсультів, інфарктів, ангі-
нальних нападів та випадків раптової 
смерті. Хронотерапія антигіпертензив-
ними препаратами дозволяє у ранкові 
години купірувати серцево-судинні та 
вегетативно-соматичні розлади, викли-
кані стресом, впливом магнітної бурі, і 
нормалізувати показники ЕКГ [13]. 
Призначення бета-адреноблокаторів в 
інтервалі між 6 год і 12 год дня значно 
знижує ймовірність виникнення міокар-
діальної ішемії та інфаркту міокарда 
через зниження впливу симпатичної 
нервової системи на ЧСС та тонус коро-
нарних судин. Такий режим дозування 
даних ліків зручний для більшості паці-
єнтів, але особливо для тих, хто відно-
сяться до категорії «сов».

Хронотерапія пропранололом і гідра-
лазином хворих на ГХ з урахуванням 
їхніх індивідуальних особливостей цир-
кадних ритмів гемодинаміки порівняно 
з «традиційним» режимом дозування 
сприяє зниженню добової дози препара-
ту на 25 %, при цьому зберігається 
достатній гіпотензивний ефект. Різний 
уміст пропранололу в крові людей зі 
здоровою печінкою й у хворих на цироз 
печінки за його введення о 14 год порів-
няно з таким при застосуванні його 
вранці та ввечері, обумовлено посиле-
ним метаболізмом пропранололу вдень 
через найвищу активність мікросомаль-
них систем печінки. У цей час трива-
лість ефекту пропранололу більше зале-
жить від циркадної мінливості симпа-
тичного тонусу і реактивності серцево-
судинної системи, ніж від хронокінети-
ки препарату [5, 14].

Хронотерапія верапамілом є добре 
вивченою: оптимальні концентрації пре-
парату в крові мають бути створені в 
період між 4–12 год, коли спостерігаєть-
ся максимальне підвищення АТ і ЧСС, 
що пов’язано з пробудженням. Тому 
верапаміл для хронотерапії есенціальної 
артеріальної гіпертензії та ішемічної 
хвороби серця рекомендують застосову-
вати один раз на день перед сном, що 
забезпечує високі концентрації його 
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вранці, зменшення нічної гіпотензії й 
швидкого підвищення АТ вранці. Крім 
того, цей препарат ефективно зменшує 
явища ІХС, особливо вранці, коли ризик 
ішемії міокарда найвищий [15, 16].

У хворих на есенціальну АГ, у яких у 
нічний період АТ знижується («over-
dipper» частка яких збільшується з 
віком), застосування коринфару (ніфеди-
піну) у таблетках по 10 мг у режимі 
хронотерапії запобігає надмірному зни-
женню АТ у нічні години, але взимку у 
вечірній час ніфедипін не тільки не 
знижує, але, навіть, викликає підвищен-
ня АТ. Біодоступність короткодіючого 
ніфедипіну у вечірні години на 35 % 
вища, ніж при призначенні його вранці.

При лікуванні ГХ бажано викорис-
товувати дані про час досягнення піка 
АТ і фармакокінетику ліків, таким 
чином, щоб очікуваний максимальний 
гіпотензивний ефект припадав на періо-
ди доби з найбільшими показниками 
АТ. Наприклад, хворому з піком АТ з 
13 до 18 год для досягнення в цей час 
максимального гіпотензивного ефекту 
амлодипін (максимальний ефект – 
через 6–11 год після прийому) доціль-
но призначити о 7 год ранку.

Пацієнтам з високою швидкістю ран-
кового підйому АТ (з гіперсимпатикото-
нічним типом ГХ) рекомендується амло-
дипін, а при порушенні толерантності 
до глюкози – лозартан, при зниженій 
варіабельності добового ритму АТ – ена-
лаприл у дозі 5–20 мг у 2 прийоми, при 
високій варіабельності – амлодипін у 
дозі 5–10 мг [9].

Прийом багатьох ліків уранці супро-
воджується більш швидким і повним 
всмоктуванням у ШКТ порівняно з 
вечірнім та нічним уведенням. Це, у 
першу чергу, характерно для таких 
ліпофільних ліків, як пропранолол, 
нітросорбіт та ін. Крім того, метаболізм 
пропранололу має добовий ритм, обу-
мовлений швидкістю печінкового крово-
току з максимальним значенням з 16 до 
19 год при ГХ [13].

Різна біодоступність ліків протягом 
доби залежить від різної швидкості 
всмоктування препаратів (ліпофільні 
речовини краще всмоктуються в ранкові 
години) і відмінностей у розподілі пре-
паратів (пік зв’язування з білками для 

бета-адреноблокаторів припадає на пері-
од з 12 до 24 год).

Виражений гіпотензивний ефект кло-
нідину за традиційного (3-разового) 
застосування розвивається тільки на 
9–10 добу, а з урахуванням хронорежи-
му – на 4 добу. Якщо частота ускладнень 
у осіб, які страждають на ГХ, за тради-
ційного призначення клонідину досягає 
60 %, то хронотерапія знижує ймовір-
ність появи побічної дії до 10 % [15].

У хворих на ГХ ІІ стадії оптимальний 
хронорежим для клофеліну, анаприліну 
та допегіту о 15–17 год у дозі 50–70 % 
від традиційної добової дози, який оби-
рається відповідно до акрофази добового 
ритму АТ (18–20 год або індивідуально). 
Дана хронотактика сприяє підвищенню 
ефективності їх при ГХ, зниженню дози, 
побічної дії на 30–50 %, і відновленню 
добового ритму гемодинаміки [1, 17].

При вечірньому прийомі алтіазему в 
середньому на 2–3 дні швидше, ніж при 
ранковому і денному, нормалізуються 
ритми АТ. На фоні прийому у вечірні 
години алтіазему 77,2 % хворих відзна-
чають зникнення або зменшення голов-
ного болю, підвищення працездатності, 
поліпшення настрою, що підтверджує 
його хронотерапевтичний ефект [14].

Клінічні спостереження свідчать про 
те, що антагоністи кальцію активніше 
діють у першу половину дня, а інгібіто-
ри АПФ – у другу [9]. Відносно мало 
вивченою є хронофармакологія інгібіто-
рів АПФ. Професором Р. М. Заслав-
ською була вивчена хроночутливість до 
каптоприлу (капотен) у різний час доби, 
і був визначений пік зниження АТ  
(у 77 % хворих), який припадає на 7 год 
30 хв [3]. Превентивна хронотерапія 
капотеном у дозі від 12,5 до 50 мг один 
раз на добу більш успішно нормалізує 
АТ і покращує систолічну та діастоліч-
ну функцію лівого шлуночка та мозко-
вий кровотік, ніж загальноприйняте 
триразове застосування препарату в дозі 
75–100 мг на добу [3, 8].

З метою підвищення ефективності та 
безпеки терапії ГХ було проведено 
вивчення еналаприлу, раміприлу та ате-
нололу у хворих з добовим профілем АТ 
«night-peakers» із використанням методу 
нав’язування ритму. Курсова хронотера-
пія еналаприлом (у середній добовій дозі 
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12,25 мг протягом 8 тижнів) при вико-
ристанні методу «нав’я зу вання ритму» 
забезпечує ефективну корекцію АТ про-
тягом доби, зменшуючи стрибки АТ.

Курсове лікування раміприлом у режи-
мі хронотерапії (добова доза 6,25 мг, про-
тягом 8 тижнів) сприяє зниженню маси 
міокарда лівого шлуночка (на 8 %)  
унаслідок нормалізації показників добо-
вого профілю та варіабельності АТ. 
Сезонних відмінностей в ефективності 
раміприлу як еналаприлу, не виявлено.

Установлено переваги хронотерапії у 
хворих на ГХ з недостатнім зниженням 
АТ у нічні години та високою величи-
ною й швидкістю підйому АТ у ранкові 
години, яким призначали квінаприл о 
22 год, і доксазозин – о 20 год. У ранко-
ві години досягалася повна нормаліза-
ція показників АТ. Максимальна хроно-
чутливість до віскалдіксу, клофеліну, 
капотену й адельфану відзначається о  
7 год 30 хв, квінаприлу – о 8 год [12].

Хроноефект виявлений за призначен-
ня хворим на ГХ нітратів, які в нічний 
час знижують ударний і хвилинний 
об’єм крові та тонус артерій [18].

Таким чином, для багатьох гіпотен-
зивних препаратів встановлені хроно-
портрети раціонального режиму їхнього 
введення. Хронотактика останнього: 
використання антигіпертензивних пре-
паратів за 1–2 год до встановленої акро-
фази систолічного АТ дозволяє знизити 
АТ швидше (у 2 рази) при застосуванні 
менших доз препаратів, ніж за тради-
ційного лікування.

Досвід застосування хронофармако-
логічної корекції (превентивний, іміта-
ційний і метод «нав’язування» ритму) 
свідчить про переваги особливо превен-
тивного методу гіпотензивної терапії 
порівняно з традиційним режимом 
лікування. Превентивний метод засно-
ваний на адаптації термінів уведення 
препаратів до часу досягнення акрофа-

зи АТ. Превентивні схеми хронотерапії 
ГХ особливо ефективні, коли гіпотен-
зивний препарат призначається до 
настання акрофази АТ. Для цього у 
хворого протягом 3 днів кожні 3 год 
визначають АТ, після чого встановлють 
час його максимального підвищення 
(акрофаза), і потім за 1,5–2 год до 
настання цього часу 1 раз на 1 добу в 
дозі, що становить 50–70 % добової, 
призначають гіпотензивний засіб з ура-
хуванням біоритму кровообігу [19].

Метод «нав’язування» ритму вико-
ристовують значно рідше, при цьому 
препарати призначають у певний час 
доби для нав’язування організму хворо-
го ритмів, максимально наближених до 
ритмів АТ здорових людей [11].

При третьому режимі введення гіпо-
тензивних препаратів визначають хро-
ночутливість до антигіпертензивного 
препарату, призначаючи його в різні 
години доби протягом декількох днів 
для з’ясування оптимального часу при-
йому препарату. Для порівняння дії 
препаратів у нічний і денний час доби 
використовують коефіцієнт нічної/ден-
ної дії (N / D). Для періодів неспання та 
сну розраховують показники зниження 
артеріального тиску (D і N відповідно) і 
визначають відношення N/D, яке харак-
теризує вираженість дії ліків уночі 
порівняно з денним часом [11, 19].

Висновки
Антигіпертензивна хронофармакоте-

рапія на основі даних добового моніто-
рування АТ дозволяє: гармонізувати 
стан біоритмів гемодинаміки хворого 
успішніше, ніж при загальноприйнятій 
терапії; привести акрофази циркадних 
ритмів АТ у відповідність до хронотипу 
пацієнтів; зменшити швидкість і вели-
чину підйому АТ у ранкові години, 
зменшити кількість або ризик виник-
нення побічних реакцій.
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С. М. Дроговоз, Е. В. Матвеева
Преимущества хронофармакологического подхода  
к лечению гипертонической болезни
Фармакотерапия гипертонической болезни остается сложной проблемой, несмотря на появле-

ние новых эффективных лекарств. Это часто связано с тем, что при традиционном назначении 
гипотензивных средств, несмотря на улучшение самочувствия больного, не удается восстановить 
нарушенный циркадный (суточный) ритм АД, однако этого можно достичь при рациональном под-
ходе с учетом индивидуальных особенностей биоритмов АД. Хронотерапевтичний подход особен-
но эффективен при долгосрочной терапии пациентов с гипертонической болезнью.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гипотонические препараты, хронофармакология

S. M. Drogovoz, E. V. Matveeva
The benefits of chronopharmacology approach to arterial hypertension treatment
Despite the emergence of new effective drugs pharmacotherapy of arterial hypertension is not 

completely solved problem. This is often due to the fact that the traditional administration of antihypertensive 
drugs, despite improvements in treatment effects, it can not restore the broken circadian (daily) rhythm of 
blood pressure, but this can be achieved with a rational approach to suit the individual patient’s blood 
pressure biorhythms. Chronotherapeutic approach is particularly effective in the long-term treatment of 
patients with essential hypertension.
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Оскільки проблема знеболювання 
займає одне з центральних місць у 
сучасній медицині, сьогодні ненарко-
тичні аналгетики та нестероїдні проти-
запальні препарати набули широкого 
використання їх у клініці для фарма-
кокорекції больових синдромів різного 
генезу [1]. Однак, враховуючи частоту 
виникнення на тлі вказаних лікар-
ських засобів таких побічних ефектів, 
як ульцерогенна дія, нефро-, гемо- та 
гепатотоксичність, застосування їх у 
практичній медицині обмежене, а 
подекуди і протипоказане [2]. Тому 
залишається актуальним пошук хіміч-
них речовин, перспективних для ство-
рення більш ефективних та безпечних 
знеболюючих препаратів.

Аналізуючи дані наукової літерату-
ри, увагу привернули нові похідні 
4-оксо(аміно-)хіназоліну з церебро- та 
стреспротекторною дією [3] та доведе-
ною низькою токсичністю [4]. Також 
відомо, що їхні структурні аналоги – 
похідні (3-R-2 оксо-2Н-[1,2,4]тріазино-
[2,3-с]хіназолін-6-іл) карбонових кис-
лот, є носіями аналгетичної активності 
[5]. Широкий фармакологічний потен-
ціал сполук цього класу дає підставу 
сподіватись на наявність у них знебо-
люючої дії, що й стало підставою для 
проведення даного дослідження.

Для дослідження взято 18 оригі-
нальних похідних 4-оксо(аміно-)хіна-
золіну (їхні лабораторні шифри наве-
дено в таблиці), синтезованих на 
кафедрі фармацевтичної хімії Запо-
різького державного медичного уні-
верситету під керівництвом професора 
С. І. Коваленка.

Мета дослідження – встановити 
наявність та охарактеризувати ступінь 
аналгетичного ефекту похідних 

4-оксо(аміно-)хіназоліну, виявити спо-
луки-лідери, придатні для поглиблено-
го вивчення їхніх фармакологічних 
властивостей. 

Матеріали та методи. Експерименти 
проведено на нелінійних щурах-сами-
цях, масою 160–250 г, яких утримували 
у віварії Вінницького національного 
медичного університету імені М. І. Пиро-
гова на стандартному водно-харчовому 
раціоні при вільному доступі до води та 
їжі. Кожну речовину досліджували на 
групі тварин з 7 особин у дозі 10 мг/кг 
(взято емпірично), при внутрішньоче-
ревинному (в/ч) уведенні. Як референс-
препарат використовували ампульні 
розчини 2,5 % диклофенаку натрію 
(«Hemofarm» AD, Сербія) та 0,3 % 
кетанову («Ranbaxy Laboratories 
Limited», Індія) у такій самій дозі.

Аналгезуючу дію досліджували на 
моделі больового синдрому, викликано-
го термічним подразненням у тесті зану-
рювання хвоста щурів у гарячу воду  
50 °С [6]. Знеболюючу дію кожної речо-
вини оцінювали за показником макси-
мального збільшенням тривалості 
латентного періоду ноцицептивного 
ефекту на 30-й або 60-й хв після вве-
дення досліджуваних сполук у % від-
носно початкового показника, прийня-
того за 100 %.

Цифрові дані обробляли методом 
варіаційної статистики з використан-
ням t-критерію Ст’юдента. Вірогід-
ними вважали зміни показників при 
P ≤ 0,05 [7]. 

Результати та їх обговорення. Із 
даних, наведених у таблиці, видно, що 
при одноразовому введенні щурам 
досліджуваних сполук у дозі 10 мг/кг 
в/ч подібно до референс-препаратів спо-
стерігається збільшення тривалості 
латентного періоду больової реакції 
тварин відносно фонового показника, 
що може бути ознакою наявності анал-
гетичного ефекту. 
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Найефективнішими виявилися 
похідні з лабораторними шифрами 
ПК-66, ПК-176 та ПК-195, які за 
величиною знеболюючого ефекту 
практично зіставлялись з кетано-
вом, перевищуючи дію диклофенаку 
натрію. На тлі вказаних похідних 
4-оксо(аміно-)хіназоліну спостеріга-
ли збільшення тривалості латентно-
го періоду больової реакції відносно 
початкового показника відповідно 
на 169,6 %; 128,0 % та 126,4 % 
проти 144 % під впливом кетанову 
та 80,4 % на тлі диклофенаку 
натрію. Дещо менший за величиною 
знеболюючий ефект спостерігався 
під впливом сполук з лабораторними 
шифрами ПК-199, ПК-51, ПК-53, 
ПК-157, ПК-193, ПК-166 та Х-1, які 
за ефективністю в даному експери-
менті співставлялись з диклофена-
ком (табл.).

Знеболююча дія решти досліджува-
них речовин була значно меншою. При 
цьому вони поступались як кетанову, 
так і диклофенаку натрію.

Оцінюючи результати проведеного 
дослідження, можна зазначити, що 
сполуками-лідерами за ступенем анал-
гетичного ефекту в даному експери-
менті є речовини з лабораторними 

шифрами ПК-66, ПК-176 та ПК-195, 
які в дозах 10 мг/кг в/о вірогідно пере-
вершували дію диклофенаку натрію 
(10 мг/кг в/ч) від повідно у 2,1; 1,6 та 
1,6 разу та були близь кі до ефекту 
кетанову (10 мг/кг в/ч). 

Саме ці сполуки обрано для подаль-
шого, більш глибокого вивчення їхніх 
аналгетичних властивостей та механіз-
мів дії. 

Висновки
1. На моделі болю,  викликаного 

термічним подразненням в щу- 
рів встановлено, що похідним 
4-оксо(аміно-)хі на золіну прита-
манна знеболююча дія, що в най-
більшому ступені проявилася в 
сполук з лабораторними шифрами 
ПК-66, ПК-176 та ПК-195.

2. За ступенем аналгетичного ефекту 
сполуки ПК-66, ПК-176 та ПК-195 
у дозі 10 мг/кг в/ч близькі до кета-
нову (10 мг/кг в/о), вірогідно пере-
вищуючи диклофенак: тривалість 
латентного періоду больової реак-
ції на їхньому тлі зросла відповід-
но на 169,6 %, 128,0 %, 126,4 % 
проти 144 % (кетанов) та 80,4 % 
диклофенак) відносно початкового 
показника. 

Таблиця

Аналгетична активність похідних 4-оксо(аміно-)хіназоліну (M ± m, n = 7)

Примітка. *P ≤ 0,05 відносно початкового (фонового) показника; #P ≤ 0,05 відносно диклофенаку.
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А. И. Юрченко 
Скрининг анальгетической активности в ряду производных  
4-оксо(амино-) хиназолина 
В опытах на лабораторных крысах на модели боли (термическое раздражение – тест погружения 

хвоста) установлено, что для исследуемых веществ характерно анальгетическое действие. На это 
указывало (аналогично влиянию диклофенак натрия и кетанова) увеличение продолжительности 
латентного периода болевой реакции относительно фонового показателя после однократного вну-
трибрюшинного введения исследуемых соединений в организм животных в дозе 10 мг/кг. Наибо-
лее эффективными оказались вещества с лабораторными шифрами ПК-66, ПК-176, ПК-195, кото-
рые по величине анальгетического действия статистически значимо превосходили диклофенак 
натрия и были сопоставимы с кетановом. Данные производные представляют интерес для даль-
нейшего, более глубокого изучения их фармакологических свойств.

Ключевые слова: анальгетическое действие, производные 4-оксо (амино-) хиназолина, 
диклофенак натрия, кетанов

A. I. Yurchenko 
Screening of analgesic action of 4-oxo (amino) quinasoline derivatives
On the model of pain in rats (the thermal irritation of tail) found that analgesic effect is inherent in the 

derivatives. This was indicated by the prolongation of the latent period after a single injection of the 
substances to the animals. The greatest analgesic activity was detected in compounds with laboratory 
code PC-66, 176, 195 prevails to the efficiency of sodium diclofenac and close of ketanov. Marked 
derivatives are of interest for in-depth study of their pharmacological properties.
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