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Об'єктом для досліджень було обрано сполуку під шифром 5(4){2}, синтезовану в лабораторії органічного 
синтезу НФаУ. Попередніми дослідженнями на моделі гострого тетрахлорметанового ураження печінки 
встановлено, що речовина 5(4){2} виявляє виражену антиоксидантну дію, відновлює показники білкового 
та ліпідного обмінів. Метою роботи стало дослідження фармакотерапевтичної дії сполуки під шифром 
5(4){2} на перебіг хронічного гепатиту у щурів, викликаного введенням тетрахлорметану та етанолу. 
Результати дослідження дають підставу вважати, що в умовах хронічного ураження печінки, виклика
ного тетрахлорметаном та етанолом, речовина 5(4){2} виявила гепатопротекторну активність. Це 
підтверджується інгібуванням процесів ПОЛ, вірогідним зниженням показників ліпідного та вуглеводного 
обмінів та усуненням цитолізу гепатоцитів, позитивним впливом на всі ланки жов чоутворення та 
стимуляцією синтетичних процесів. Слід зазначити, що за антиоксидантною активністю речовина 
5(4){2} показала перевагу над препаратами порівняння силібором та амізоном. 

Сучасні вчені продовжують 
пошук нових високоефек

тивних і малотокси чних Н П З П . 
При розробці і створенні нових 
препаратів цієї групи вирішаль
ним фактором є висока безпеч-
ність разом з вираженою ефек¬
тивністю. 

Зважаючи на вищевикладене 
та з урахуванням резул ьтатів фар¬
макологічного скринінгу та ана¬
лізу даних літератури щодо біоло¬
гічної активності похідних піри-
динкарбонових кислот, об'єктом 
для досліджень було обрано спо¬
луку під шифром 5(4){2}, синте¬
зовану в лабораторії органічного 
синтезу НФаУ. 

В попередніх порівняльних до¬
слідженнях показано, що речови¬
на 5(4){2} при застосуванні в дозі 
0,8 м г / к г виявляє виражену анал-
гезуючу, протизапальну, жаро¬
знижуючу та імунотропну актив¬
ність та перевищує за ефектив¬
ністю препарат порівняння з по-

дібною хімічною структурою — 
таблетки "Амізон" [ і 0 , 11, 14]. За 
даними літератури таблетки "Амі-
зон" виявляють виражену гепа-
топротекторну, мембраностабілі-
зувальну та антиоксидативну ак¬
тивність [1, 2, 3]. Тому метою 
роботи стало дослідження фарма-
котерапевтичної дії сполуки під 
шифром 5(4){2} на перебіг хро¬
нічного гепатиту у щурів, викли¬
каного сумішшю тетрахлормета-
ну та етанолу. 

Матеріали та методи 

Експеримент проведено відпо¬
відно до методичних рекоменда¬
цій [4]. Референтними препарата¬
ми послужили таблетки "Амізон" 
та "Силібор". Хронічний гепатит 
викликали у щурів групи пози¬
тивного контролю та дослідних 
груп введенням 5% розчину ета¬
нолу, який тварини отримували 
замість питної води, та 50% мас¬
ляного розчину тетрахлорметану 

Л.В.Яковлєва — доктор фармац. наук, професор, завідувачка 
Центральної науково-дослідної лабораторії Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків) 

в дозі 0,2 м л / 1 0 0 г маси тіла 3 рази 
на тиждень протягом 28 днів. Схе¬
ма експерименту представлена в 
табл. 1. 

Через 24 год після останнього 
введення досліджуваних препа¬
ратів тварин наркотизували 1% 
розчином барбамілу, оперували і 
збирали почасово жовч [4]. Потім 
декапітацією щурів виводили з 
експерименту, збирали кров, ро¬
били резекцію печінки для визна¬
чення масового коефіцієнту (МКП) 
[4] і готували гомогенат з метою 
проведення біохімічного аналізу. 
Вплив досліджуваних речовин на 
функціональний стан печінки при 
хронічному ураженні оцінювали 
за біохімічними показниками, на¬
веденими в табл. 2. 

Д л я підтвердження розвитку 
патології та фармакотерапевтич-
ної дії досліджуваних речовин бу¬
ли проведені гістологічні дослі¬
дження морфологічного стану пе¬
чінки. Д л я оцінки мікроскопічних 
змін печінки враховували ступінь 
ураження печінки в порівнянні з 
негативним та позитивним конт¬
ролем [5]. 
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Таблиця 1 
Схема проведення експерименту 

Група, 
№ 

п Група тварин 
Доза, 
мг/кг 

Шлях 
введення 

Термін 
введення 

Режим введення 

1 8 Негативний контроль — — — — 

2 8 Позитивний контроль (гепатит) — — — — 

3 8 Гепатит + речовина 5(4){2} 0,8* 
Внутрішньо-

шлунково 
28 діб 

Профілактично-лікувальний, 
паралельно з введенням 
токсинів 

4 8 Гепатит + амізон 10** 
Внутрішньо-

шлунково 
28 діб 

Профілактично-лікувальний, 
паралельно з введенням 
токсинів 

5 8 Гепатит + силібор 25** 

Внутрішньо-
шлунково 

28 діб 
Профілактично-лікувальний, 
паралельно з введенням 
токсинів 

Примітки: 
1) * — враховуючи результати попередніх досліджень; 
2) ** — розраховували за допомогою коефіцієнту видової стійкості Ю.Р.Риболовлєва, виходячи з добової дози для 
людини. 

Статистичну обробку резуль¬
татів проводили параметричним 
методом з використанням коефі¬
цієнту Стьюдента при рівні імо¬
вірності р£0,05 [6]. Д л я статис¬
тичної обробки використовували 
програму Statistica 6.0. Мікро¬
скопічне вивчення мікропрепара-
тів проводили під мікроскопом 
Micros 400. Фотографування зоб¬
ражень здійснювали цифровим фо¬
тоапаратом Nicon Col Pix 4500. 
Фотознімки обробляли на ком¬
п'ютері Pentium 4 G H за допомо
гою програми Nicon View 5. 

Результати та їх 
обговорення 

Як видно з табл. 3, комбінова¬
не введення тетрахлорметану та 
етанолу тваринам групи позитив-

ного контролю призвело до до¬
стовірного відносно негативного 
контролю збільшення МКП, що 
свідчить про наявність запально¬
го процесу. Результати біохіміч¬
них досліджень показали розви¬
ток цитолізу гепатоцитів (досто¬
вірне відносно негативного конт¬
ролю підвищення активності АлАТ); 
порушення ліпідного обміну: до¬
стовірне щодо негативного кон¬
тролю підвищення вмісту загаль¬
них ліпідів та холестерину в си¬
роватці крові; розвиток холеста-
зу: достовірне відносно негатив¬
ного контролю підвищення рівня 
Л Ф , Ж К в жовчі на тлі досто¬
вірного зниження інтенсивності 
жовчовиділення (табл. 3). 

На тлі патології також спосте¬
рігали інтенсивність розвитку про-

цесів ПОЛ: вірогідно зростав рі
вень ТБК-реактантів у печінці і 
підвищувалась концентрація хо¬
лестерину в сироватці крові та 
знижувалась в жовчі. Відповідно 
включались захисні механізми АОС: 
вірогідно знижувався рівень ВГ в 
порівнянні з негативним контро¬
лем (табл. 3). 

Проведене патоморфологічне до¬
слідження ураженої печінки під¬
твердило вищевикладене (рис. 1-6). 
У перипортальних та перивену-
лярних зонах часто спостерігали 
некроз гепатоцитів з запальною 
лімфо-гістіоцитарною інфільтрацією 
різної потужності. Кровоносні су¬
дини повнокровні, гемокапіляри 
поширені, містять збільшену кіль¬
кість лімфоцитів, місцями спосте¬
рігались дрібні крововиливи. Ге-

Таблиця 2 
Схема гематологічних та біохімічних досліджень 

Показник, що 
вивчається 

Об'єкт 
дослідження Метод Клінічне значення показника Літературне 

джерело 

АлАТ, ммоль/год-л 

Сироватка 
крові 

За 
допомогою 
тест-набору 

"Lachema" 
виробництва 

Чехії 

Маркерні ферменти цитолізу, що супроводжують 
запальні процеси та характеризують стан мембран 

6 
ЛФ Сироватка 

крові 

За 
допомогою 
тест-набору 

"Lachema" 
виробництва 

Чехії 

Маркерний фермент ураження печінки та холестазу 
6 

Загальні ліпіди, г/л 

Сироватка 
крові 

За 
допомогою 
тест-набору 

"Lachema" 
виробництва 

Чехії Характеристика обміну ліпідів 

6 

Холестерин, 
ммоль/л 

Сироватка 
крові 

За 
допомогою 
тест-набору 

"Lachema" 
виробництва 

Чехії Характеристика обміну ліпідів 

6 

ТБК-активні 
речовини Гомогенат 

печінки 

Згідно з 
методичними 
рекоменда¬

ціями [5] 

Активність перекисного окиснення ліпідів; 
інтенсивність процесів ПОЛ і стану АОС 

14 

ВГ 

Гомогенат 
печінки 

Згідно з 
методичними 
рекоменда¬

ціями [5] 

Активність перекисного окиснення ліпідів; 
інтенсивність процесів ПОЛ і стану АОС 

20 

Швидкість секреції 
жовчі 

Жовч 

Згідно з 
методичними 
рекоменда¬

ціями [5] Зовнішньовидільна функція печінки 
Інтенсивність жовчовідділення 

13 

Холестерин 
Жовч 

Згідно з 
методичними 
рекоменда¬

ціями [5] Зовнішньовидільна функція печінки 
Інтенсивність жовчовідділення 8 

Жовчні кислоти 

Жовч 

Згідно з 
методичними 
рекоменда¬

ціями [5] Зовнішньовидільна функція печінки 
Інтенсивність жовчовідділення 

МКП Печінка 

Згідно з 
методичними 
рекоменда¬

ціями [5] 

Наявність гострого запального процесу в печінці 5 
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Таблиця 3 

Результати біохімічних показників в умовах експериментального хронічного гепатиту 
у щурів, викликаного тетрахлорметаном у поєднанні з етанолом (п = 40) 

Умови досліду 

Показники негативний 
контроль 

позитивний конт
роль (гепатит) 

гепатит + речо
вина 5(4){2} 

гепатит + 
амізон 

гепатит + 
силібор 

МКП, % 3,43±0,1 4,39±0,21* 3,61±0,15** 3,92±0,10* 3,52±0,12** 

Сироватка крові 

АлАТ, ммоль/год-л 0,65±0,04 1,15±0,06* 0,82±0,05** 0,87±0,09* /** 0,72±0,07** 

ЛФ, мкмоль/с-л 0,75±0,05 1,86±0,19* 1,13±0,06* /** 1,12±0,15* /** 1,00±0,06* /** 

Загальні ліпіди, г/л 1,19±0,14 2,36±0,21* 1,77±0,07* /** 1,92±0,12* /** 1,54±0,16* /** 

Холестерин, ммоль/л 1,48±0,14 2,78±0,24* 2,05±0,08* /** 2,17±0,14* /** 1,77±0,12** 

Гомогенат печінки 

ТБК-активні речовини, 
мкмоль/г 

53,7±4,5 90,85±4,9* 57,8±3,6** /*** 85,3±3,6* 65,24±6,52* /** 

ВГ, ум. од. 3,75±0,2 1,18±0,2* 3 69±0 2 2 * * / * * * 2,7±0,17* /** 2,84±0,4* /** 

Жовч 

Швидкість секреції 
жовчі, мг/хв/100 

5,93±0,35 3,34±0,29* 5,34±0,40** 5,50±0,30** 6,40±0,54** 

Жовчні кислоти, мг% 817,54±49,43 498,94±45,77** 721,46±26,16** 725,04±41,74** 771,62±37,29** 

Холестерин жовчі, мг% 41,75±4,57 24,58±1,89** 38,21±3,67** 36,07±3,44** 39,58±2,91** 

Примітки: 
1) * — відхилення показника достовірне стосовно групи негативного контролю, р£0,05; 
2) ** — відхилення показника достовірне стосовно групи позитивного контролю (патологія), р<0,05; 
3) *** — відхилення показника достовірне стосовно групи патологія + амізон. 

патоцити часто набряклі, помітне ція холангіол, помірна проліфера- сокий ступінь його активності. 
коливання ядер за розміром. До- ція біліарного епітелію (рис. 4-6). Всі наведені зміни функціональ-
волі часто в уражених портальних Все це свідчило про хронічний но-біохімічних та патоморфоло-
трактах була помітна проліфера- перебіг патологічного процесу, ви- гічних показників є свідоцтвом 

Рис. 1-3 — негативний контроль; 4-6 — позитивний контроль (патологія); 7-9 — патологія + речовина 5(4){2}; 

10-12 — патологія + амізон; 13-15 - патологія + силібор (пояснення у тексті). 1 , 4 , 7, 10, 13 — гематоксилін-еозин; 

2, 5, 8, 1 1 , 14 — пікрофуксин за Ван-Гізоном; 3, 6, 9, 12, 15 — заморозка, судан IV. х100, 200 , 250 
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Рис. 16. Структура амізону та досліджуваної речовини 5(4){2} 

Рис. 17. Структура ніфедипіну 

формування у дослідних тварин 
хронічного гепатиту доволі висо¬
кого ступеня активності, що від¬
повідає ряду досліджень [7]. 

Фармакотерапія хронічного ге¬
патиту речовиною 5(4){2} та пре¬
паратами "Амізон" та "Силібор" 
приводить до суттєвого знижен¬
ня запальних проявів — знижу¬
ється показник М К П (табл. 3). 
Д о с л і д ж е н н я вмісту продукт ів 
П О Л — ТБК-реактантів в гомоге¬
наті печінки свідчили про зни¬
ження швидкості вільнорадикаль-
них реакцій під дією речовини 
5(4){2}, вірогідно, відносно показ¬
ників групи позитивного контро¬
лю та амізону (табл. 3). Наслід¬
ком пригнічення процесів П О Л 
стало зниження проявів цитолі¬
зу: активності ферменту АлАТ 
(табл. 3). Значно підвищився рі¬
вень ВГ під дією речовини 5(4){2}, 
вірогідно відносно показників гру¬
пи позитивного контролю та амі-
зону (табл. 3), що свідчить про 
посилення антиоксидантного за¬
хисту. 

Патоморфологічні досліджен¬
ня підтверджують результати біо¬
хімічних досліджень. Під впли¬
вом речовини 5(4){2} показано 
(рис. 7-9), що осередки некрозу 
якщо і мали місце, були пооди¬
нокі, здебільшого ізольовані, дріб¬
ні. Запальна реакція у порталь¬
них трактах та периваскулярних 

зонах знижена або відсутня. На 
тлі фармакотерапі ї препаратом 
"Амізон" (рис. 10-12) осередки 
некрозу паренхіми печінки зде¬
більшого ізольовані, зменшені за 
розміром, часто з явними ознака¬
ми організації. Запальна реакція 
варіювала, але в цілому зменше¬
на порівняно з позитивним конт¬
ролем. Під дією препарату "Си-
лібор" (рис. 13-15) не спостері¬
гали розвиток некрозу паренхіми 
або він носив невиразний, дрібно-
осередковий, ізольований харак¬
тер. Запальна реакція відсутня, 
гемокапілярні розлади виразно 
знижені. 

Досліджені препарати помір¬
но впливали на ліпідний обмін: 
вміст загальних ліпідів та холесте¬
рину. Найбільш виражені віро¬
гідні зміни відмічались під дією 
силібору (табл. 3). Патоморфоло-
гічні дослідження показали, що 
для печінки тварин, які отриму¬
вали лікування речовиною 5(4){2} 
(рис. 7-9) та препаратом "Амі-
зон" (рис. 10-12), характерна по¬
мірна жирова дистрофія, що но¬
сила дифузний дрібнокрапельний 
характер, не пошкоджувала ці¬
лісність гепатоцитів, у той час як 
у тварин, які отримували "Си-
лібор", жирова дистрофія відсут¬
ня (рис. 13-15) приблизно у 75% 
щурів, у решти вона мала пере¬
важно помірний осередковий ха¬
рактер. Відомо, що жирова дистро¬
фія гепатоцитів виникає як за¬
хисно-компенсаторна реакція на 
порушення ліпідного обміну, але 
цей процес має зворотний харак¬
тер. Початковий етап розвитку 
хронічного запалення печінки під 
впливом тетрахлорметану та ета¬
нолу супроводжується розвитком 
жирової дистрофії [7]. Під дією 
досліджених речовин включають-

ся захисно-компенсаторні меха¬
нізми організму (відновлення ба¬
лансу системи П О Л — АОС), яка 
призупиняє перехід гострого про¬
цесу в хронічний. Хронічний про¬
цес, що характеризується некро¬
зом, запальною інфільтрацією та 
ознаками початкового фіброзу, змі¬
нюється на менш виражену пато¬
логію — жирову дистрофію гепа-
тоцитів та відновлення нормаль¬
ної морфологічної структури пе¬
чінкової паренхіми. Наявність гі-
перхолестеринемії та гіперліпіде-
мії, що супроводжується жиро¬
вою дистрофією гепатоцитів, вка¬
зує на активацію захисно-компен¬
саторних механізмів [7]. 

Про підвищення функціональ¬
ної активності печінки при фар¬
макотерапії речовиною 5(4) та 
референтними препаратами свід¬
чили також результати досліджен¬
ня жовчовидільної та жовчоутво¬
рювальної функції органу: віро¬
гідно підвищувалась секреція жов¬
чі, вміст жовчних кислот та хо¬
лестерину в жовчі — найваж¬
ливіших компонентів зовнішньо¬
го секрету печінки (табл. 3). Ак¬
тивність маркера холестазу Л Ф 
вірогідно зменшувалась, але не 
досягала норми (табл. 3). Патомор-
фологічні дослідження показали, 
що для печінок щурів, які отри¬
мували речовину 5(4){2} (рис. 7-9), 
характерна відносно помірна про¬
ліферація жовчних канальців; під 
впливом амізону — проліферація 
жовчних канальців різного ступе¬
ня; силібор — проліферація жовч¬
них канальців невиразна. Морфо¬
логічні дослідження щодо стану 
жовчних канальців дають змогу 
пояснити підвищену в різному сту¬
пені активність Л Ф , що зберіга¬
лась у дослідних тварин на тлі 
лікування (табл. 3). 
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Рис. 18. Механізм антиоксидантної дії речовини 5(4){2} та амізону 

За хімічною будовою речовина 
5(4){2} та амізон дуже подібні та 
являють собою кватернізовані по¬
хідні амідів ізонікотинової кисло¬
ти. Відмінністю структури речо¬
вини 5(4){2} від амізону є наяв¬
ність додаткової метиленової лан¬
ки у ланцюгу, що з 'єднує амідну 
групу з фенілом (рис. 16). 

Структурний фрагмент ква-
тернізованого піридину входить 
до коферментів нікотинамідаде-
ніндинуклеотиду ( N A D ) та ніко-
тинамідаденіндинуклеотидфосфату 
( N A D P H ) . Ці коферменти вхо¬
дять до складу ферментів дегідро¬
геназ І і II, що каталізують окис¬
но-відновні реакції; виконують функ¬
цію переносників електронів та 
протонів від сполук, що окисню-
ються. Дегідрогенази беруть участь 

у метаболізмі жирів, протеїнів, 
амінокислот, пуринів, тканинно¬
му диханні, гліколізі, синтетич¬
них процесах. Показано, що N-за-
міщені та N-незаміщені 1,4-ди-
гідропіридини, які можна розгля¬
дати як продукти відновлення пі¬
ридинів, кількісно нейтралізують 
супероксидіон [14]. Так, блокато-
ри кальцієвих каналів ніфедипін, 
нісолдипін та інші аналоги пока¬
зали антиоксидантну активність 
[12, 13] (рис. 17). Опираючись на 
наведені властивості піридинвміс-
них сполук, можна запропонува¬
ти механізм антиоксидантної дії 
речовини 5(4){2} та амізону. По¬
дібно до нікотинаміду у складі 
N A D кватернізовані ізонікотин-
аміди у клітині можуть відновлю¬
ватися до відповідних 1,4-дигід-

ропіридинів (1), які реагують з 
активними радикалами (супер-
оксидіон, гідроксидний радикал 
та інші), переводячи їх у неак¬
тивні продукти відновлення (2), 
обриваючи тим самим ланцюг віль-
норадикальних реакцій (рис. 18). 

Згідно з запропонованою схе¬
мою речовина 5(4){2} та амізон 
подібно до N A D виконують роль 
переносників двох електронів та 
протону від клітинних відновни¬
ків до радикалу. Відмінність у 
встановлених активностях речо¬
вини 5(4){2} та амізону вірогідно 
пояснюється дещо більшою біо-
доступністю метаболіту речови¬
ни 5(4){2}. 

ВИСНОВОК 
Таким чином, результати до¬

слідження дають підставу вважа¬
ти, що в умовах хронічного ура¬
ження печінки, викликаного тет-
рахлорметаном та етанолом, ре¬
човина 5(4){2} виявила гепато-
протекторну активність. Це під¬
тверджується інгібуванням про¬
цесів П О Л , вірогідним зменшен¬
ням показників ліпідного та вуг¬
леводного обмінів та усуненням 
цитолізу гепатоцитів, позитивним 
впливом на всі ланки жовчоутво¬
рення, стимуляцією синтетичних 
процесів. Слід зазначити, що за 
антиоксидантною активністю ре¬
човина 5(4) показала перевагу 
над препаратами порівняння си-
лібором та амізоном. 
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