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Стаття присвячена доклінічному вивченню нешкідливості нового препарату гепатотропної дії — 
капсул "Гепафісан", створеного на основі природної сировини, а саме його сенсибілізуючих властивос
тей. Вивчення можливої сенсибілізуючої дії капсул "Гепафісан" проведено в реакції in vitro: непряма 
дегрануляція мастоцитів і в тестах in vivo: "кон'юнктивальна проба" та "активна шкірна ана
філаксія". Досліджуваний препарат в умовно терапевтичній дозі 108 мг/кг та в дозі, яка в 10 разів 
перевищує умовно терапевтичну — 1080 мг/кг, не проявляє анафілактогенних властивостей, не 
викликає підвищення кількості дегранульованих мастоцитів і появу гомоцитотропних антитіл. 
Також при введенні гепафісану видимі ознаки запальної реакції на слизовій оболонці ока відсутні. 
Таким чином, капсули "Гепафісан" не викликають сенсибілізації організму, що свідчить про високий 
рівень безпеки досліджуваного фармакологічного засобу, який можна рекомендувати у виробництво 
або клінічну практику як новий гепатопротектор, що не виявляє антигенних властивостей. 

роблема алергії сьогодні 
.одна з важливих у меди

цині. В останнє десятиріччя зрос
ла кількість людей з алергічними 
захворюваннями, при цьому се
ред них багато хворих, у яких 
алергізація розвивається на тлі 
основного захворювання [6]. Су¬
часні синтетичні лікарські пре¬
парати, які використовують для 
лікування, виявляють велику кіль¬
кість побічних ефектів, у тому 
числі й алергічних реакцій. Тому 
ліки рослинного походження на 
сучасному фармацевтичному рин¬
ку займають дуже велику частку. 
В останні роки багато відомо про 
корисні властивості лікарс ьких рос
лин та широкі можливості їх ви-

користання, але дуже мало 
про їх протипоказання [8]. 

Вищенаведене свідчить про ак¬
туальність питання нешкідливо¬
сті нових лікарських засобів, в 
тому числі й рослинного поход¬
ження . Згідно з існуючими вимо
гами М О З України при доклініч-
ному вивченні нових лікарських 
засобів, у тому числі рослинного 
походження, визначення сенсибі¬
лізуючих властивостей є обов'яз
ковою вимогою Фармакологічно
го комітету М О З України [1, 5]. 

Метою даної роботи стало ви¬
вчення можливої сенсибілізуючої 
дії капсул "Гепафісан", який було 
розроблено як новий гепатопро-
тектор, до складу якого входять 
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7 рослинних компонентів: пло ди 
розторопші, коріння кульбаби, ли
стя м'яти, трава бобівника трилист-
ного, квітки на гідок, трава реп'яшка, 
трава рутки лікарс ької [7, 9, 10]. 

Матеріали та методи 

Можливі сенсибілізуючі власти
вості досліджуваного препарату 
оцінювали за його здатністю викли
кати реакції гіперчутливості не¬
гайного та повільного типів на 
моделі активної шкірної анафі¬
лаксії та в тестах непрямої дегра-
нуляції мастоцитів та кон'юнкти-
вальної проби [1]. 

Експерименти проводили на 2-х 
видах тварин: морських свинках 
(кон'юнктивальна проба та ак
тивна шкірна анафілаксія) та 29-ти 
білих безпородних щурах (реак
ція дегрануляції мастоцитів). Оскіль¬
ки досліджуваний препарат при¬
значений для перорального за¬
стосування, його вводили твари¬
нам перорально (морським свин¬
кам) та внутрішньошлунково (щу¬
рам) в умовно терапевтичній дозі 
108 м г / к г , яка була встановлена 
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Таблиця 1 
Вивчення сенсибілізуючих властивостей капсул "Гепафісан" 

у тесті "Кон'юнктивальна проба", М ( т і п м - т а х м ) 

Доза, мг/кг Групи тварин Доза, мг/кг п 

Капсули 
"Гепафісан" 

108 7 Капсули 
"Гепафісан" 1080 6 

Примітка: п — кількість тварин у групі. 

під час вивчення фармаколо гічної 
(гепатопротекторної) активності, 
та в дозі, яка в 10 разів її переви
щує — 1080 м г / к г [1]. 

Модель "кон' юнктивальна про
ба" є відтворенням алергічної ре
акції на слизовій кон'юнктиви і 
рогівки [1, 5]. Для постановки 
даної моделі використовували 13 
морських свинок масою 450-500 г, 
яких сенсибілізували досліджу¬
ваним препаратом у дозах 108 та 
1080 м г / к г шляхом перорал ьно-
го введення протягом 14 днів [1, 5]. 

На 21-й день після початку 
сенсибілізації проводили закапу¬
вання 1 -ї краплі розрізняльної до¬
зи препарату під верхню повіку і 
враховували реакцію слизової обо¬
лонки через 15 хвилин і через 24 
години. Друге око служило конт¬
ролем на дистильовану воду [1, 5]. 

Оцінку результатів кон'юнк-
тивального тесту виражали в балах: 

1 — легке почервоніння сльо
зової протоки; 

2 — почервоніння сльозової 
протоки і склери в напрямку до 
роговиці; 

3 — почервоніння всієї кон' юн-
ктиви і склери. 

Модель активної шкірної ана¬
філаксії є реакцією негайного ти¬
пу і дозволяє виявити можливу 
сенсибілізуючу дію в умовах in 
vivo [1]. Експеримент проводили 
на 14-ти морських свинках. На 
даній моделі використовували оп¬
тимальну схему сенсибілізації: тва¬
ринам дослідних груп уводили пер-
орально водну суспензію досліджу¬
ваного препарату в дозі 108 м г / к г 
протягом 14-ти днів. Контроль¬
ним тваринам вводили воду. 

На 21-у добу після початку 
сенсибілізації дослідним і конт¬
рольним тваринам на вистрижені 
ділянки шкіри спини вводили 
внутрішньошкірно 40 мкл суспен-

Вираженість офтальмореакції, бали 

15 хвилин 24 години 

0 0 

0 0 

зії досліджуваного препарату в 
концентрації, яка не викликає не¬
специфічної запальної реакції. Для 
контролю розчинника на ділянці 
протилежного боку тварини внут-
рішньошкірно вводили 40 мкл фі¬
зіологічного розчину. Потім внут
рішньовенно — 0,5 мл 1% роз ч и-
ну синього Еванса. Через 30 хв 
тварин знеживлювали передозу¬
ванням ефірного наркозу, відсе-
паровували ділянки шкіри і ви¬
значали площу синіх плям у місці 
введення препарату. Показником 
місцевої анафілактичної реакції 
на моделі активної шкірної ана¬
філаксії є діаметр забарвленої 
плями в місці внутрішньошкірної 
ін 'єкції антигену. Чим більша 
площа плями, тим більш виразна 
реакція [1, 4]. 

З метою одержання більш пов¬
ної уяви про можливі сенсибілі¬
зуючі властивості досліджувано¬
го препарату нами було проведе¬
не алергологічне тестування in vitro: 
реакція непрямої дегрануляції масто-
цитів, що є резул ьтатом взаємодії 
перитонеальних мастоцитів інтакт¬
них щурів із сироваткою крові 
сенсибілізованої тварини і ві дповід-
ним алергеном, який вивчається 
та виявляє здатність досліджува¬
ного препарату викликати появу 
гомоцитотропних антитіл [1-3]. 

Для постановки тесту вико¬
ристовували 29 білих безпород-
них щурів самців. Сенсибілізацію 
досліджуваним препаратом у до¬
зах 108 та 1080 м г / к г проводили 
за умов внутрішньошлункового вве¬
дення протягом 14 діб. Контроль¬
ні тварини отримували воду. 

Для сенсибілізації тварин до¬
слідних груп застосовували вод¬
ну суспензію препарату, а в реак¬
ціях in vitro використовували сус¬
пензію досліджуваного препара¬
ту в фізіологічному розчині нат-

рію хлориду та серію його двора
зових розведень. 

На 21-у добу тварин виводили 
з експерименту мето дом декапі-
тації під ефірним наркозом, о дер-
жували сироватку для постанов
ки реакції. У попередніх експери¬
ментах підбирали концентрацію 
розчину досліджуваного препара
ту, яка викликає не більше 10% 
неспецифічної дегрануляції. Пре¬
парати готували на предметному 
склі, яке попередньо фарбували 
0,3% спиртовим розчином ней
трального червоного. До 30 мкл 
суспензії мастоцитів, отриманих 
з перитонеального ексудату інтакт¬
них тварин, додавали 30 мкл си¬
роватки дослідної або контроль¬
ної тварини і 30 мкл розчину до¬
сліджуваного препарату. При по¬
становці реакції з метою виклю¬
чення спонтанної дегрануляції ма-
стоцитів і дегрануляції під впли¬
вом розчинника враховували на¬
ступні види контролю: 1) конт
роль сироватки: 30 мкл суспензії 
мастоцитів, 30 мкл досліджува¬
них сироваток, 30 мкл фізіоло¬
гічного розчину; 2) контрол ь алер¬
гену: 30 мкл суспензії мастоци-
тів, 30 мкл фізіологічного розчи¬
ну і 30 мкл алергену (розчин до¬
сліджуваного препарату). 

Після 15-хвилинної інкуба ції 
при 37°С препарати вивчали під 
мікроскопом і підраховували по 
100 клітин. Оцінку результатів 
проводили, підраховуючи відсо¬
ток дегранульованих мастоцитів. 

Реакцію вважали позитивно ю, 
якщо кількість дегранульованих 
клітин перевищує 10%. Ступінь 
сенсибілізуючої дії досліджувано¬
го препарату визначали за шка¬
лою: слабка — від 10 до 20% 
дегранульованих клітин; позитив¬
на — від 20 до 30% дегранульо-
ваних клітин; різко позитивна — 
від 30% і більше дегранульова-
них клітин. 

Результати та їх 
обговорення 

Як видно з табл. 1, внаслідок 
проведення реакції кон 'юнкти-
вальної проби у всіх піддослідних 
тварин були відсутні видимі озна¬
ки алергічної запальної реакції на 
слизовій оболонці ока, що вказує 
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Таблиця 2 
Визначення сенсибілізуючих властивостей капсул 

"Гепафісан" у тесті "Активна шкірна анафілаксія", Х+Бх 

Групи тварин 
Доза, 
мг/кг n 

Діаметр 
забарвленої 
плями, мм 

Площа 
забарвленої 
плями, мм 2 

Інтактний контроль — 7 2,71±0,42 13,23±3,50 

Капсули "Гепафісан" 108 7 3,43±0,30 19,29±3,67 

Примітка: n — кількість тварин у групі. 

Таблиця З 
Вплив капсул "Гепафісан" на дегрануляцію 

мастоцитів, X±Sx 

Групи тварин 
Доза, 
мг/кг 

Шлях сенсибілізації n Кількість дегранульо-
ваних мастоцитів, % 

Інтактний 
контроль — — 9 6,11±0,75 

Капсули 
"Гепафісан" 

108 внутрішньошлунковий 10 5,50±0,56 Капсули 
"Гепафісан" 1080 внутрішньошлунковий 10 6,00±0,89 

Примітка: п — кількість тварин у групі. 

на відсутність сенсибілізуючої дії 
досліджуваного препарату. 

На моделі активної шкірної 
анафілаксії капсули "Гепафісан" 
у дозі 108 м г / к г не проявляють 
анафілактогенної дії, оскільки ре
зультати експерименту, наведені 
в табл. 2, свідчать про те, що при 
введенні антигену (розчин дослі

джуваного препарату) дослідним 
тваринам площа пофарбованої пля
ми в місці ін'єкції антигену зали
шалась на рівні показника в групі 
інтактного контролю. 

У тесті in vitro досліджуваний 
препарат — капсули "Гепафісан" 
не проявляє здатності викликати 
появу гомоцитотропних антитіл 

(табл. 3), які призводять до де-
грануляції мастоцитів і, як слід, 
вивільнення медіаторів алергіч¬
ної реакції, оскільки показники 
дегрануляції мастоцитів у групі 
інтактних тварин та тварин, яким 
вводили досліджуваний препарат, 
не мали достовірних розбіжностей. 
Отже , капсули "Гепафісан" не 
проявляють сенсибілізуючої ак¬
тивності в тесті "непряма реакція 
дегрануляції мастоцитів". 

ВИСНОВКИ 
На підставі вищенаведених даних 

можна стверджувати, що дослід¬
жуваний препарат — капсули "Ге-
пафісан" при внутрішньошлунко-
вому введенні в дозах 108 та 
1080 м г / к г не проявляє сенсибілізу
ючих властивостей в тестах "Актив
на шкірна анафілаксія" і "Кон'-
юнктивальна проба" та в реакції 
непрямої дегрануляції мастоцитів. 

Наведені результати токсико¬
логічного дослідження дозволили 
встановити, що капсули "Гепа-
фісан" є відносно нешкідливим 
лікарським засобом. Таким чи¬
ном, досліджуваний препарат мож¬
на рекомендувати у виробництво 
або клінічну практику як новий 
гепатопротектор, який не вияв¬
ляє антигенних властивостей. 
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