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Приведены результаты исследований по оценке качества новых комбинированных таблеток 
с антигипертензивным действием при прессовании с разным диапазоном давления прессования. 
Исследованы биофармацевтические факторы, влияющие на биодоступность и фармакологичес-
кое действие лекарственной формы. Установлен диапазон давления прессования, при котором 
такие показатели как время распадаемости и истираемость таблеток полностью удовлетворя-
ют требованиям ГФУ.

© О. П. Стрилец, Ю. Л. Стрельникова, 2010

Ключові слова: комбинированный антигипертензивный препарат; биофармацевтические 
исследования 

ВВЕДЕНИЕ 
Основной целью терапии пациентов с арте-

риальной гипертензией (АГ) является сниже-
ние артериального давления и поддержание его 
на должном уровне. По расчетам американских 
врачей на сегодняшний день в мире АГ выявля-
ется у 1 млрд. человек [8]. Это многофакторное 
заболевание, которое является основной причи-
ной развития сердечной недостаточности, оста-
новки сердца, стабильной стенокардии, инфар-
кта миокарда, острого коронарного синдрома 
и почечной недостаточности. Риск развития АГ 
удваивается у людей, страдающих сахарным 
диабетом. К сожалению, в настоящее время 
в результате проведения антигипертензивной 
терапии только у 20–35 % больных, а чаще все-
го менеее чем у 10 % удается добиться контроля 
артериального давления [6]. Монотерапию анти-
гипертензивными препаратами предпочитают 
использовать у больных с мягкой и умеренной 
АГ, у молодых больных без сопутствующих 
факторов риска и органных нарушений. Ком-
бинированной терапии врачи отдают предпо-
чтение у больных с более тяжелой АГ, у пожи-
лых пациентов (70 %) и при наличии органных 
нарушений (90 %). Такая тактика в назначении 
антигипертензивной терапии находится в со-
ответствии с современными рекомендациями 
по лечению АГ [2,6]. При назначении комбини-
рованной терапии следует оценивать взаимодей-
ствие лекарственных средств с позиций эффек-

тивности и безопасности, а также комфортности 
для пациента и стоимости курсового лечения. 
С точки зрения комфортности лечения вместо 
нескольких отдельных лекарственных средств 
целесообразно использовать комбинированные 
препараты — лекарственные формы, содержа-
щие два и более активных фармакологических 
вещества. Преимуществом комбинированных 
препаратов является психологический и соци-
альный комфорт (гораздо удобнее принять одну 
таблетку, чем несколько). Это оказывается более 
выгодным и экономически, поскольку стоимость 
комбинированных препаратов обычно меньше, 
чем стоимость компонентов, прописываемых 
по отдельности [6].

Создание новых лекарственных препаратов 
не обходится без проведения биофармацевтиче-
ских исследований. Одними из основных фарма-
цевтических факторов являются лекарственная 
форма, путь введения лекарственного вещества, 
физико-химические свойства субстанций, а так-
же вспомогательные вещества, их природа и ко-
личество. Они не только являются матрицей для 
биологически активных веществ, но и обладают 
определенными физико-химическими свойства-
ми. Вспомогательные и действующие вещества 
взаимодействуют между собой и воздейству-
ют на систему лекарственное вещество — орга-
низм  [7].

Целью данной работы было проведение био-
фармацевтических исследований при создании 
нового комбинированного антигипертензивного 
препарата.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для создания комбинированного антиги-

пертензивного препарата в качестве обьектов 
исследования были выбраны лекарственные 
субстанции разных фармакологических групп, 
а именно: бисопролола фумарат (бета-адренобло-
катор), лизиноприла дигидрат (ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента) и индапамид 
(тиазидоподобный диуретик). Как вспомога-
тельные вещества использовали лактозу, микро-
кристаллическую целлюлозу (МКЦ), крахмал 
картофельный, кальция стеарат, глюкозу. В пре-
дыдущих работах были проведены исследования 
по изучению физико-химических и технологи-
ческих свойств действующих и вспомогатель-
ных веществ [3,5]. Также для разрабатываемой 
твердой лекарственной формы таблеток был 
проведен выбор вспомогательных веществ, изу-
чены показатели их качества и предложен оп-
тимальный состав комбинированных таблеток 
с антигипертензивным действием [4]. Следу-
ющим этапом исследований было проведение 
биофармацевтических исследований, которые 
включают изучение показателей качества та-
блеток, таких как время распадаемости, стой-
кость к раздавливанию, прочность на истирание 
от величины давления прессования. Таблетки 
получали методом прямого прессования с диа-
пазоном давления 60–240 МПа. Качество полу-
ченных таблеток оценивали по внешнему виду, 
распадаемости, истираемости и прочности по об-
щепринятым методикам [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты предыдущих исследований по-

казали, что действующие вещества бисопролола 
фумарат, лизиноприла дигидрат и индапамид 
являются полидисперсными кристаллическими 
порошками с частицами анизодиаметрической 
формы, в результате чего они являются слаботе-
кучими и обладают разной пресcуемостью, т. е. 
практически непригодны для прямого прессова-

ния и обладают технологическими свойствами, 
требующими оптимизации путем добавления 
специальных вспомогательных веществ [4]. Дан-
ные полученные при изучении основных тех-
нологических характеристик вспомогательных 
веществ (лактоза М-80, лактоза М-200, МКЦ, 
крахмал картофельный, глюкоза), используемых 
при разработке комбинированных таблеток ме-
тодом прямого прессования, позволили выбрать 
оптимальный состав таблеток. Прессование ока-
зывает непосредственное влияние на скорость 
высвобождения действующих субстанций, кото-
рая, в свою очередь, может влиять на процесс их 
абсорбции в местах всасывания и величину тера-
певтического эффекта. К биофармацевтичеким 
методам оценки качества лекарств относятся ме-
тоды по исследованию кинетики высвобождения 
действующих веществ из различных лекарствен-
ных форм, особенно из пероральных твердых 
лекарственных форм. Поэтому представлялось 
важным изучить влияние такого технологиче-
ского параметра как давление прессования на ос-
новные показатели качества таблеток.

Таблеточную массу получали просеиванием 
и смешиванием ингредиентов. Таблетки массой 
0,14 г и диаметром 7 мм прессовали на гидравли-
ческом прессе. По результатам оценки внешнего 
вида полученных образцов таблеток установле-
но, что все они отвечают требованиям ГФ Укра-
ины. Результаты влияния прессования на пока-
затели качества образцов таблеток представлены 
в таблице.

На основании полученных результатов сле-
дует отметить, что наблюдается прямая зави-
симость между увеличением давления прес-
сования и основными показателями качества 
таблеток. При давлении ниже 120 МПа таблетки 
сильно истираются (1,8 %). При увеличении дав-
ления прессования 120 МПа и выше прочность 
таблеток увеличивается, они практически не ис-
тираются, время распадаемости не превышает 
установленные пределы.

Таблица  
ЗАВИСИМОСТЬ КАЧЕСТВА ТАБЛЕТОК ОТ ВЕЛИЧИНЫ ДАВЛЕНИЯ ПРЕССОВАНИЯ 

Давление прессования, 
МПа

Стойкость к раздавлива-
нию, Н

Распадаемость, с Истираемость, %

80 89,0±0,88 47,0±1,1 1,80±0,02

120 101,1±0,88 57,2±0,7 0,89±0,01

160 111,0±1,39 182,0±1,1 0,69±0,01

200 119,2±1,39 224,1±0,9 0,60±0,02

240 125,2±1,24 290,0±1,4 0,43±0,02

Примечание. n = 5, P = 95%.
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Таким образом, комбинированные таблетки 
с показателями, соответствующими требова-
ниям качества, можно получить с использова-
нием давления прессования в диапазоне 120–
240 МПа.

ВЫВОДЫ 
Изучены основные показатели качества ком-

бинированных таблеток с антигипертензивным 
действием при прессовании с разным диапа-
зоном давления. Установлено, что в диапазоне 
давления прессования 120–240 МПа показатели 
истираемости и времени распадаемости табле-
ток удовлетворяют требованиям ГФУ и харак-
теризуют такие биофармацевтичекие свойства 
данной лекарственной формы как высвобожде-
ние действующих веществ при необходимой ве-
личине распадаемости таблеток и стабильность 
препарата в процессе хранения.

СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ 
ИСТОЧНИКОВ ИНФОРМАЦИИ 

1. Державна фармакопея України/Державне 
підприємство “Науково-експертний фарма-
копейний центр”. — 1-е вид. Доп. 2. — Х.: 
РІРЕГ, 2008. — 620 с.

2. Подзолков В. И. Новые горизонты комбини-
рованной терапии артериальной гипертен-
зии / В. И. Подзолков, К. К. Осадчий // Леча-
щий врач. — 2008. — № 6. — С. 38–46.

3. Стрілець О. П. До питання вибо-
ру допоміжних речовин при розробці 

таблетованої форми гіпотензивного пре-
парату / О. П. Стрілець, Л. С. Стрельни-
ков, І. В. Трутаєв // Зб. наук. праць спів-
роб. НМАПО ім. П. Л. Шупика. — Вип. 18, 
кн. 3. — К., 2009. — С. 400–403.

4. Стрилец О. П. Разработка таблетированной 
формы нового комбинированного антиги-
пертензивного препарата / О. П. Стрилец, 
Л. С. Стрельников, И. В. Трутаев // Укр. 
журн. клін. і лабораторної медицини. — 
2009. — Т. 4, № 3. — С. 29–31.

5. Стрилец О. П. Разработка таблетированной 
формы гипотензивного препарата. Изучение 
некоторых физико-химических и техноло-
гических характеристик действующих ве-
ществ / О. П. Стрилец, Л. С. Стрельников // 
Укр. журн. клін. і лабораторної медицини. — 
2009. — Т. 4, № 2. — С. 38 –41.

6. Bosworih H. B. The take control of your blood 
pressure (TCYB) study: study design and 
methodology / H. B. Bosworih, M. K. Olsen, 
T. Dudley // Contemp. Clin. Trials. — 2007. — 
Vol. 28, № 1. — Р. 33 –47.

7. Larry L. Augsburger, Stephen W. Hoag. Phar-
maceutical Dosage Forms: Tablets. — Informa 
Health Care, 2008. — 568 р.

8. Nilsson P. M. Optimizing the pharmacology 
treatment of hypertension: BP control and 
target organ protection // Am. J. Cardiovasс. 
Drugs. — 2006. — Vol. 6, № 5. — Р. 287–295.



[7]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010

УДК 615.453.6:615.014.21 
О. П. Стрілець, Ю. Л. Стрельникова 
БІОФАРМАЦЕВТИЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ НОВОГО КОМБІНОВАНОГО 
АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОГО ПРЕПАРАТУ 

Наведені результати досліджень з оцінки якості нових комбінованих таблеток з антигі-
пертензивною дією при пресуванні з різним діапазоном тиску пресування. Досліджені 
біофармацевтичні фактори, що впливають на біодоступність і фармакологічну дію лі-
карської форми. Встановлено діапазон тиску пресування, при якому такі показники як 
час розпадання і стирання таблеток повністю задовольняють вимогам ДФУ.
Ключові слова: комбіновані антигіпертензивні препарати; біофармацевтичні дослі-
дження 
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Термогравіметричним аналізом встановлено хімічні та фізичні властивості речовин, які вхо-
дять до складу мазі. Встановлено відсутність взаємодії речовин у готовій лікарській формі. Ви-
значено температурні режими ведення технологічного процесу виробництва.

© Є. В. Гладух, Є. А. Безрукавий, Н. О. Ніколайчук, 2010

Ключові слова: термогравіметричний аналіз; температура розкладання; мазь; цинкова сіль 
кислоти гіалуронової; тіотриазолін

ВСТУП 
При виготовленні лікарського препарату 

необхідно враховувати можливість виникнен-
ня взаємодії між компонентами, що входять 
до його складу. Ця взаємодія може привести як 
до підсилення фармакологічної активності, так 
і до повної її відсутності. Особливо важливо це 
для препаратів, при виробництві яких необхідно 
використовувати високі температури. Тому при 
виборі температурних режимів ведення техноло-
гічного процесу виробництва необхідно всебічно 
вивчити поведінку та взаємодію компонентів 
препарату при підвищенні температури.

З метою вивчення сумісності та структур-
них характеристик лікарських та допоміжних 
речовин, які входять до складу мазі, а також 
для визначення температурних режимів вироб-
ництва був проведений термогравіметричний 
аналіз. Необхідність проведення даного екс-
перименту викликана також тією обставиною, 
що при виробництві мазі на емульсійній основі 
передбачається нагрівання водної та масляної 
фаз до певної температури, яка повинна переви-
щувати температуру плавлення емульгаторів [1]. 
Використані нами емульгатори (препарат ОС-20 
та гліцерину моностеарат) мають температури 
плавлення більше 60 °С.

Тому необхідно визначити температурні ре-
жими, при яких емульгатори повністю розплав-
ляться, але температурний фактор не призведе 
до розкладання діючих та допоміжних речовин. 

Крім того, знання температурних режимів ви-
робництва дозволить не тільки не перегрівати 
мазь, але і скоротити час технологічного проце-
су, що позитивно відіб’ється на собівартості про-
дукції.

З метою вивчення сумісності та структурних 
характеристик лікарських та допоміжних речо-
вин, що входять до складу мазі, а також для ви-
значення температурних режимів ведення тех-
нологічного процесу виробництва лікарського 
засобу необхідно провести термогравіметричний 
аналіз, за допомогою якого можна вивчити тер-
мічні характеристики як окремих речовин, так і 
багатокомпонентних систем [4, 5, 6].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Мазь з цинковою сіллю кислоти гіалуроно-

вої та тіотриазоліном розроблено для лікування 
ран на другій та третій фазах ранового процесу. 
Окрім діючих речовин до її складу входять ком-
поненти основи: олія кукурудзяна, ПЕО-400, 
препарат ОС-20, гліцерину моностеарат, ніпагін, 
ніпазол та вода очищена [3].

Об’єктами дослідження були зразки діючих 
речовин (цинкова сіль кислоти гіалуронової, тіо-
триазолін), а також зразки компонентів основи 
(окрім води).

Термогравіметрія являє собою метод, за допо-
могою якого реєструють зміну маси випробову-
ваного зразка від програмованої зміни темпера-
тури [2].

Термогравіметричний аналіз проводили 
на дериватографі Q-1000 системи Ф. Паулік, 
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І. Паулік, Л. Єфдей з платино-платинородієвою 
термопарою при нагріванні зразків у кераміч-
них тиглях від 20 до 300 °C на повітрі. Швидкість 
нагрівання складала 5 °C на хвилину. Еталоном 
служив загартований оксид алюмінію. Вага 
зразків складала 50 мг.

Записували криві:
Т  (зміни температури);
ТG  (зміни ваги);
DТА (диференційована крива зміни теплових 

 ефектів);
DТG (диференційована крива зміни ваги).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як видно з рис. 1, процес розкладання цин-

кової солі гіалуронової кислоти починається 
при температурі 60 °C. В інтервалі температур 
60—218 °C зразок втрачає 9 % маси (крива TG). 
Після чого процес розкладання прискорюється, і 
при температурі 310 °C зразок втрачає 27 % маси.

Процес розкладання тіотриазоліну (рис. 2) 
проходить у два основні етапи. Перший спостері-
гається в інтервалі температур 145—175 °C (кри-
ва TG) з втратою в масі 2 %, другий — у інтервалі 
температур 175—237 °C з втратою у масі 10 %.

На першому етапі розкладання тіотриазоліну 
проходить повільно, а потім дуже прискорюєть-

ся (пік на кривій DTG). Максимальна швидкість 
розкладання спостерігається при температурі 
210 °C. Процес супроводжується ендотермічним 
процесом з максимумом при температурі 155 °C 
(крива DTA), що свідчить про процес плавлення 
тіотриазоліну.

Розкладання олії кукурудзяної (рис. 3) почи-
нається при температурі 240 °C і проходить дуже 
повільно (крива TG). До початку розкладання 
спостерігається невеликий ендоефект (крива 
DTA) при температурі 190 °C.

Розкладання препарату ОС-20 проходить 
у два процеси (рис. 4), що перекриваються з втра-
тою маси у першому процесі понад 30 % і у дру-
гому — близько 56 %. В наявності два ендотер-
мічні ефекти при температурі 47 і 415 °C.

Аналізуючи дериватограми моностеара-
ту гліцерину (рис. 5), слід зазначити, що про-
цес розкладання починається при температурі 
155 °C. При температурі 62 °C спостерігається ен-
дотермічний ефект, що може свідчити про плав-
лення моностеарату гліцерину.

Розкладання ПЕО-400 (рис. 6) теж проходить 
за два процеси, що перекриваються, починаючи 
з температури 174 °C. Максимальна швидкість 
розкладання спостерігається при температурах 
279 і 313 °C. 

Рис. 1. Дериватограма цинкової солі гіалуронової кислоти.
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Рис. 2. Дериватограма тіотриазоліну.

Рис. 3. Дериватограма олії кукурудзяної.
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Рис. 4. Дериватограма препарату ОС-20.

Рис. 5. Дериватограма гліцерину моностеарату.
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Пунктиром відмічені можливі початок і кі-
нець процесів, як би вони не перекривались. 
Слабко виражені ендотермічні ефекти при тем-
пературах 279 і 400 °C.

Як видно з дериватограми ніпагіну (рис. 7), 
розкладання починається при температурі 
150 °C, після чого прискорюється і закінчується 
при температурі 281 °C (крива TG). Зразок втра-
чає масу понад 45 %. Максимальна швидкість 
розкладання ніпагіну спостерігається при тем-
пературі 280 °C (пік на кривій DTG). Процес роз-
кладання супроводжується двома ендотермічни-
ми ефектами при температурах 130 та 280 °C.

Розкладання ніпазолу (рис. 8) починається 
при температурі 170 °C, після чого прискорюєть-
ся і закінчується при температурі 300 °C (крива 
TG). Зразок втрачає масу понад 46 %. Макси-
мальна швидкість розкладання ніпазолу спосте-
рігається при температурі 300 °C (пік на кривій 
DTG). Процес розкладання супроводжується 
двома ендотермічними ефектами при температу-
рах 100 та 300 °C.

Мазь (рис. 9) є сумішшю всіх вищезазначених 
компонентів. Втрата маси починається з темпе-
ратури 30 °C, що обумовлено наявністю у складі 
мазі 40,74 % води очищеної. Процес розкладан-
ня проходить у три стадії, які частково перекри-

ваються. Пунктиром відмічені можливі початок 
і кінець процесів, як би вони не перекривались. 
Перша — в інтервалі температур 30—88 °C з 
максимальною швидкістю розкладання при 
температурі 60 °C і втратою 15 % маси. Другий 
етап — в інтервалі температур 88—150 °C з мак-
симальною швидкістю при 120 °C. Втрата в масі 
на цій стадії складає 2 %. Третя стадія почина-
ється при температурі 150 °C і супроводжується 
повною деструкцією мазі. Термограма показує 
наявність виражених ендотермічних ефектів 
при температурах 62, 90 і 120 °C.

За результатами проведеного аналізу вста-
новлено, що речовина з найменшою температу-
рою початку втрати маси — цинкова сіль кис-
лоти гіалуронової. Її втрата маси починається 
при температурі 60 оС, що зумовлено наявністю 
великої кількості води у її молекулах, а руй-
нування її починається при температурі вище 
за 80 оС. Таким чином, температурні режими ви-
роблення лікарського засобу повинні не переви-
щувати 80 оС.

Характер реєстрованих кривих має подібний 
характер як для окремих речовин, так і для гото-
вої мазі, що може свідчити про відсутність хіміч-
ної взаємодії між компонентами мазі.

Рис. 6. Дериватограма ПЕО-400.
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Рис. 7. Дериватограма ніпагіну.

Рис. 8. Дериватограма ніпазолу.
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Рис. 9. Дериватограма мазі.

ВИСНОВКИ 
1. Встановлено відсутність взаємодії між ді-

ючими та допоміжними речовинами лікар-
ського засобу.

2. Визначено температурні режими отримання 
мазі з цинковою сіллю кислоти гіалуронової 
та тіотриазоліном.

3. Вивчено хімічні та фізичні перетворення лі-
карських та допоміжних речовин під впли-
вом підвищеної температури.

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ 
ДЖЕРЕЛ ІНФОРМАЦІЇ 

1. Гладух Є. В. Теоретичне та експеримен-
тальне обґрунтування складу і технології 
таблеток і мазі з поліфенольними сполука-
ми рослин роду вільха: дис. … докт. фармац. 
наук: 15.00.01 / Є. В. Гладух. — Х., 2004. — 
259 с.

2. Державна фармакопея України /Державне 
підприємство «Науково-експертний фарма-
копейний центр». — 1-е вид. — Х.: РІРЕГ, 
2001. — Доп. 1. — 2004. — 520 с.

3. Пат. 18435 Україна, МПК (2006) А 61 К 31/41, 
9/06, А 61 Р 17/00. Лікарський засіб у формі 
мазі для застосування на другій та третій 
фазах ранового процесу / Є. А. Безрука-
вий, Є. В. Гладух — №u200604280. Заявл.: 
17.04.2006. Опубл.: 15.11.2006. — Бюл. 
№ 11. — 8 с.

4. Biernacki L. The thermal decomposition of 
manganese carbonate thermogravimetry 
and exoemission of electrons / L. Biernacki, 
S. Pokrzywnicki // J. of Thermal Analysis 
and Calorimetry: An International Forum for 
Thermal Studies. — 1999. — Vol. 55, № 1. — 
P. 227-232.

5. Küçük F. The decomposition kinetics of me-
chanically activated alunite ore in air at-
mosphere by thermogravimetry / F. Küçük, 
K. Yildiz // Thermochim. Acta. — 2006. — 
Vol. 448, № 2. — P. 107-110.

6. Xie W. Thermal Characterization оf Mate-
rials Using Evolved Gas Аnalysis / W. Xie, 
W.-P. Pan // J. of Thermal Analysis and 
Calorimetry: An International Forum for 
Thermal Studies. — 2001. — Vol. 65, № 3. — 
P. 669-685.



[15]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010

Адреса для листування:
61168, м. Харків, вул. Блюхера, 4.
Кафедра промислової фармації НФаУ
Тел:  (0572) 67-57-97, 67-91-51 

Надійшла до редакції: 
09.11.2010 
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Е. В. Гладух, Е. А. Безрукавый, Н. А. Николайчук 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТЕМПЕРАТУРНЫХ РЕЖИМОВ ПРОИЗВОДСТВА МЯГКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ФОРМЫ С ЦИНКОВОЙ СОЛЬЮ КИСЛОТЫ ГИАЛУРОНОВОЙ И ТИОТРИАЗОЛИНОМ 

Термогравиметрическим анализом установлены химические и физические свойства ве-
ществ, которые входят в состав мази. Установлено отсутствие взаимодействия веществ 
в готовой лекарственной форме. Определены температурные режимы ведения техноло-
гического процесса производства.
Ключевые слова: термогравиметрический анализ; температура разложения; мазь; 
цинковая соль кислоты гиалуроновой; тиотриазолин 

UDC 615.454.1:615.011.4:615.014.22 
Yе. V. Gladukh, Yе. A. Bezrukaviy, N. O. Nikolaychuk 
DETERMINATION OF TEMPERATURE CONDITIONS OF PRODUCTION SOFT MEDICINAL 
FORM WITH ZINC SALT OF HYALURONIC ACID AND THIOTRIAZOLINE 

Thermogravimetric analysis revealed the chemical and physical properties of substances, 
which are part of the ointment. The absence of interaction between substances in the 
finished dosage form. The temperature regimes of the technological process of production.
Key words: thermogravimetric analysis; decomposition temperature; ointment; zinc salt of 
hyaluronic acid; thiotriazoline 
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Вивчені фізико-хімічні та технологічні властивості нової субстанції з групи непрямих анти-
коагулянтів. Запропонована нова капсульована лікарська форма.

© Р. Г. Редькін, Ю. В. Шмирьова, 
   Я. Р. Андрійчук, І. О. Криклива, 2010

Ключові слова: антикоагулянти непрямої дії; нова субстанція з антикоагулянтними влас-
тивостями; фізико-хімічні та технологічні властивості 

 ВСТУП 
На теперішній час основною причиною смерт-

ності серед населення України є серцево-судин-
ні захворювання. Для комплексної терапії цих 
захворювань досить важливу роль відіграє за-
стосування лікарських препаратів з антикоагу-
лянтними властивостями. Хворим зі збільшеним 
ризиком тромбоутворення (миготлива аритмія, 
стан після протезування клапанів серця, після 
коронарного шунтування, вторинна профілак-
тика гострого інфаркту міокарда, тромбоемболія 
легеневої артерії та тромбози венозних судин) 
такі препарати показані протягом досить трива-
лого періоду або постійно. Таким чином, препа-
ратами вибору для них є антикоагулянти непря-
мої дії (оральні антикоагулянти, ОАК). Відомо, 
що ОАК істотно знижують можливість розвитку 
тромбоемболічних ускладнень і попереджають 
їх повторення [1].

Але на ринку України таких препаратів заре-
єстровано всього декілька. Основним за попитом 
є препарат «Варфарин». Також слід відзначити 
обмеженість номенклатури вітчизняних лікар-
ських засобів з антикоагулянтними властивос-
тями. Крім того, існуючі препарати мають ряд 
суттєвих недоліків — відносно висока токсич-
ність, значний за часом латентний період, зна-
чна варіабельність антитромботичної дії тощо. 
Тому пошук нових субстанцій з антикоагулянт-
ною активністю та розробка лікарських засобів 
такої направленості залишаються актуальним 
завданням сучасної фармацевтичної науки.

Досягнення в органічній хімії розкривають 
перспективи для одержання нових синтетич-
них сполук, що дає можливість розробки ори-
гінальних за структурою та фармакологічною 
дією лікарських засобів. На кафедрі органічної 
хімії НФаУ під керівництвом проф. В. П. Черних 
була синтезована нова субстанція, яка є похід-
ним 4-гідроксикумарину — 4,3’-спіро [(2-аміно
-3-ціано-4,5-дигідропірано [3,2-c]хромен-5-он)-
5-метил-2'-оксііндол] [6]. Доклінічними дослі-
дженнями доведено її високу антикоагулянтну 
[6], антигіпоксичну, антиоксидантну [4,8,9] та 
церебропротекторну активність при низькій 
токсичності [7,10].

Перелічені фактори дозволяють обрати суб-
станцію як діючу речовину для отримання 
нових лікарських засобів. Попередніми дослі-
дженнями була рекомендована розробка нового 
препарату в формі капсул.

Капсульована лікарська форма, як відомо, 
не потребує обов’язкового введення допоміжних 
речовин, якщо основні діючі компоненти мають 
задовільні технологічні характеристики та їх 
доза заповнює желатинову оболонку. В іншому 
випадку необхідно вводити допоміжні речовини, 
які б покращували технологічні характеристи-
ки порошкових сумішей для інкапсулювання, 
та/або використовувати наповнювачі, щоб забез-
печити заповнення всього об’єму капсули [8,2,5]. 
Тому першим етапом розробки капсульованої 
форми є вивчення фізико-хімічних і технологіч-
них властивостей діючої речовини.

Фізико-хімічні властивості порошкоподібних 
матеріалів, у тому числі лікарських порошків, 
зумовлені їх кристалографічною структурою, 
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і, в свою чергу, визначають деякі технологічні 
характеристики: об’ємні властивості (насипну 
масу, об’ємну щільність), плинність порошків та 
ін. Форма та розмір кристалічних частинок ви-
значаються структурою кристалічної решітки та 
умовами збільшення частинок у процесі криста-
лізації [1].

Оскільки об’ємно-технологічні властивості 
мас у значній мірі визначаються формою та роз-
мірами часток порошків, дослідження цих по-
казників дозволяє прогнозувати раціональну 
технологію та оптимальний склад суміші [1].

Мета досліджень — вивчення фізико-хіміч-
них і технологічних властивостей нової субстан-
ції з антикоагулянтними властивостями для 
розробки оптимального складу і технології кап-
сульованої лікарської форми.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Кристалографічні характеристики порошку 

вивчали методом світлооптичної мікроскопії, 
використовуючи систему візуального аналізу 
препаратів. Зображення виводили на монітор 
комп’ютера з мікроскопа Zeiss, Axioscope 40.

За методиками ДФУ [3] було вивчено темпера-
туру плавлення, розчинність та фармакотехно-
логічні характеристики субстанції: плинність, 
кут природного укосу, насипну густину, насип-
ний об’єм, вологовміст.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Субстанція являє собою жовтуватий дрібно-

кристалічний порошок (рис. 1) з молекулярною 
масою: М. m. = 371.35.

Дослідження хімічних властивостей суб-
станції проводилися на кафедрі фармацевтич-
ної хімії НФаУ. Було встановлено, що сполука 
в хімічному плані досить індиферентна. Однак 
наявність відкритих аміно-, ціано- та метильної 
групи додають сполуці основних властивостей, 
саме тому речовина може вступати в реакції аце-
тилювання, легко дає реакцію на первинну аро-
матичну аміногрупу.

Речовина добре розчинна у диметилформа-
міді (ДМФА), диметилсульфоксиді (ДМСО), роз-
чинна в етанолі, практично не розчинна у воді та 
гексані (табл. 1).

Була визначена Т
пл

., яка складає більше 
300 оС (з розкладанням).

Вивчення форми і розмірів часток порошку 
(результати спостережень наведені на рис. 2,3) 
встановило, що субстанція має кристалічну бу-
дову, кристали мають правильну багатогран-
ну форму, розмір кристалів коливається від 
23 до 66 мкм. Отже, було виявлено, що частки 
порошку мають ізодіаметричну форму.

З огляду на отримані дані можна припусти-
ти, що порошок завдяки ізодіаметричній будові 
часток буде мати задовільну плинність. За вимо-

Рис. 1. Зовнішній вигляд субстанції.

Таблиця 1
РЕЗУЛЬТАТИ ВИВЧЕННЯ РОЗЧИННОСТІ СУБСТАНЦІЇ

Розчинник Ступінь розчинності

Вода очищена практично нерозчинний

Диметилсульфоксид (ДМСО) легко розчинний (1:10)

Диметилформамід (ДМФА) легко розчинний (1:10)

Твін-80 розчинний (1:30)

Гексан практично нерозчинний

Спирт етиловий 95 % розчинний (1:30)

Спирто-водні розчини розчинний (1:30)
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Рис. 3. Мікроскопія часток порошку.

Рис. 2. Форма часток порошку.

гами ДФУ розмір часток порошків для внутріш-
нього застосування повинен складати 0,16 мм 
[3]. Тобто додаткове подрібнення субстанції про-
водити недоцільно.

Результати дослідження фармакотехноло-
гічних властивостей субстанції представлені 
в табл. 2.

Аналіз технологічних характеристик пока-
зав, що речовина має порівняно високе значен-
ня плинності. Значення кута природного укосу 
характеризує субстанцію як добре сипкий по-
рошок. Також слід зазначити, що плинність 

є комплексною характеристикою порошку і 
пов’язана з об’ємними характеристиками — на-
сипною густиною та насипною густиною після 
усадки і разом з ними впливає на рівномірність 
заповнення капсул.

Отримані дані (табл. 2) вказують на те, що 
субстанція має задовільні характеристики плин-
ності і не потребує додаткових методів їх покра-
щення, зокрема методів грануляції.

Аналіз результатів вивчення фізико-хіміч-
них і технологічних властивостей субстанції з 
антикоагулянтною активністю показав, що ре-
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дол], який проявляє антигіпоксантну ак-

човина має правильну будову кристалів та добру 
плинність. Але значення показників насипної 
густини вказує на те, що порошок здатен до груд-
кування з утворенням стійких до руйнування 
систем, що є небажаним у технологічному про-
цесі капсульованих лікарських форм, бо може 
привести до нерівномірності дозування [4].

Таким чином, для виготовлення капсульова-
ної лікарської форми слід використовувати допо-
міжні речовини, які покращують показники на-
сипної щільності субстанції, та отримувати маси 
для інкапсулювання простим змішуванням без 
застосування грануляції.

ВИСНОВКИ 
1. Вивчені хімічні властивості нової субстан-

ції з антикоагулянтною активністю; встановле-
но, що сполука має основні властивості, добре 
розчиняється у ДМСО, ДМФА та водно-спирто-
вих розчинах.

Тпл. складає більше 300 оС (з розкладанням).
2. Вивчені кристалографічні характеристики 

субстанції, значення яких обумовлюють добру 
сипкість порошку.

3. Досліджені фізико-хімічні і фармакотех-
нологічні властивості речовини дозволяють про-
гнозувати склад та кількість допоміжних речо-
вин для розробки препарату у формі капсул.
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Таблиця 2 
ТЕХНОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ПОРОШКУ

Параметри Значення

Плинність, г/с 4,01±0,05

Кут природного укосу, град 29

V0 насипний об’єм до усадки, мл 182±0,85

V10 насипний об’єм після усадки, 10 зіскоків, мл 180±0,85

V500 насипний об’єм після усадки, 500 зіскоків, мл 158±0,85

V1250 насипний об’єм після усадки, 1250 зіскоків, мл 156±0,85

Насипна густина до усадки, m/ V0, г/мл 0,55±0,005

Насипна густина після усадки, m/ V10, г/мл 0,56±0,005

Насипна густина після усадки, m/ V500, г/мл 0,63±0,005

Насипна густина після усадки, m/ V1250, г/мл 0,64±0,005

Здатність до усадки, V10 - V500, мл 22±1,35

Вологовміст, % 2,67±0,01
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ИЗУЧЕНИЕ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
НОВОЙ СУБСТАНЦИИ С АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ АКТИВНОСТЬЮ

Изучены физико-химические и технологические свойства новой субстанции с непря-
мой антикоагулянтной активностью. Предложена новая капсулированная лекарствен-
ная форма.
Ключевые слова: антикоагулянты непрямого действия; новая субстанция с антикоагу-
лянтными свойствами; физико-химические и технологические свойства

UDC 615.011:615.453.21:615.22
R. G. Redkin, Yu.V. Shmuryova, Ya.R. Andriychuk, I.O. Kryklyva 
RESEARCH  OF THE PHYSICOCHEMICAL AND TECHNOLOGICAL PROPERTIES 
OF NEW  SUBSTANCE WITH ANTICOAGULATE ACTIVITY

The physicochemical and technological properties of new active substance with anticoagulate 
activity have been studied. A new capsulative medicine form has been proposed
Key words: indirect anticoagulative agents; new  substance  with anticoagulative activity; 
physicochemical and technological properties 
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Ôàðìàêîëîã³ÿÔàðìàêîëîã³ÿ

Наведені результати дослідження впливу антагоніста рецепторів IL-1 на перебіг ішемічної 
ГНН у щурів і токсичної (етиленгліколевої) – у мишей. Доведено, що АРІЛ-1 неодозначно впливає 
на перебіг ішемічної ГНН у щурів. З одного боку, він демонструє певні нефропротекторні власти-
вості, з іншого боку, негативно впливає на  ВФН. Зміни біохімічних та функціональних показників 
при ГНН на тлі АРІЛ-1 узгоджуються з морфологічними даними. Негативні зміни при застосуван-
ні АРІЛ-1, імовірно, можна пояснити білковою природою препарату, який виявляє подразнювальну 
дію на структури нефрону. На моделі тяжкого токсичного (етиленгліколевого) ураження нирок 
АРІЛ-1 виявився неефективним.

© К. Г. Щокіна, О. В. Товчига, О. М. Іщенко, 
   С. Ю. Штриголь, 2010

Ключові слова: АРІЛ-1; ішемічна гостра ниркова недостатність; токсична гостра ниркова 
недостатність

ВСТУП 
Хвороби нирок — важлива медична та со-

ціальна проблема сучасної медицини. Їх роз-
повсюдженість сягає 11 % [4]. Гостра ниркова 
недостатність (ГНН) є складовою синдрому по-
ліорганної недостатності та однією з причин ви-
сокої смертності [14, 15]. Частота ГНН становить 
200 на 1 млн. населення та складає 5 % усіх над-
ходжень до стаціонарів, смертність коливаєть-
ся в межах 30–80 % [4]. Проблема лікування та 
попередження ГНН залишається однією з цен-
тральних у нефрології. Існує багато підходів 
до розуміння механізмів розвитку ГНН, проте 
часто вони залишаються нез̀ ясованими [7, 23]. 
Важливим патогенетичним чинником уражен-
ня нирок є ішемія — основна причина розвитку 
гострого канальцевого некрозу з наступною ГНН 
[9, 21, 22].

Увагу дедалі привертають імунологічні ас-
пекти розвитку ГНН [18, 19]. Патологічні зміни 
в паренхимі нирок пов̀ язані з активацією проза-
пальних цитокінів, а саме інтерлейкінів IL-1β, 
IL-18 та фактора некрозу пухлини. Останні є 
вирішальними факторами запальних процесів 

та ішемічно-реперфузійних пошкоджень, мета-
болічних та гемодинамічних порушень при ГНН 
[5, 11–13, 17, 18, 24, 25]. Припускається, що ан-
тицитокінова терапія здатна ефективно поперед-
жувати розвиток системної запальної відповіді 
та ГНН [15, 26, 29]. Накопичуються дані щодо 
перспективності використання антицитокіно-
вих препаратів у терапії ГНН [5, 6, 27, 28].

Таким чином, оскільки доведена важлива 
роль IL-1β у розвитку ГНН, потребує уточнення 
ефективність антицитокінової терапії, метою 
роботи стало з’ясування впливу антагоніста ре-
цепторів IL-1 на перебіг ішемічної ГНН у щурів 
і токсичної (етиленгліколевої) — у мишей. Ви-
користано антагоніст рецепторів IL-1 (АРІЛ-1), 
отриманий у Санкт-Петербурзькому НДІ ОЧБП.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Експерименти проведено згідно з правилами 

гуманного поводження з тваринами Директиви 
Ради ЄС із питань захисту тварин, які викорис-
товуються для експериментальних та інших на-
укових цілей. Вплив АРІЛ-1 на видільну функ-
цію нирок (ВФН) і показники азотистого обміну 
вивчали на білих щурах самцях масою 170–200 г 
на моделі ішемічної ГНН. Її відтворювали під 
наркозом (етамінал-натрію, 40 мг/кг). Після ла-

УДК 615.015.23:615.21/26:577.175.14 

К. Г. Щокіна, О. В. Товчига, О. М. Іщенко, С. Ю. Штриголь 
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паротомії на кожну з ниркових ніжок наклада-
ли спеціальний затискач на 75 хв із подальшою 
реперфузією [10].

Для порівняння обрано препарат із доведе-
ною нефропротекторною активністю — хофітол. 
АРІЛ-1 уводили підшкірно в умовно терапевтич-
ній протизапальній дозі 3 мг/кг один раз на добу 
протягом 3 діб, хофітол — внутрішньошлунково 
в дозі 5 мл/кг один раз на добу протягом 7 діб 
до моделювання ГНН [3, 7].

Стан ВФН оцінювали до початку введення 
досліджуваних препаратів та після відтворен-
ня ГНН. У першу добу ГНН виконували тест 
із водним навантаженням (3 % від маси тіла 
у шлунок). На другу-третю добу визначали спон-
танний діурез за 24 год [1], після чого тварин ви-
водили з експерименту летальною дозою тіопен-
талового наркозу, вилучали ліву нирку, печінку 
та головний мозок. Вміст креатиніну в плазмі 
крові та сечі визначали за реакцією Яффе, се-
човини — за реакцією з діацетилмонооксимом 
за допомогою стандартних наборів НВП «Філі-
сіт-Діагностика» (Україна), концентрацію білка 
в сечі — за реакцією з сульфосаліциловою кис-
лотою, білка у плазмі — з біуретовим реактивом, 
церулоплазміну — за методом Равіна [2].

ШКФ за ендогенним креатиніном реаб-
сорбцію води визначали за наступними фор-
мулами: F = (Ucr/Pcr) × V, де: F — ШКФ, мл/хв 
на 100 г; Ucr — концентрація креатиніну в сечі, 
мкмоль/мл; Pcr — концентрація креатиніну 
в сироватці крові, мкмоль/мл; V — діурез, мл/хв 
на 100 г; RH

2
О = (F — V)/F × 100 %; де: RH

2
О — 

реабсорбція води, %; F — ШКФ, мл/хв на 100 г; 
V — діурез, мл/хв на 100 г [1].

Визначали масові коефіцієнти лівої нирки, 
печінки та головного мозку і досліджували їхню 
гістоструктуру (світлова мікроскопія). Органи 
фіксували 10 % розчином нейтрального фор-
маліну, заливали в парафін. Мікротомні зрізи 
забарвлювали гематоксиліном і еозином. Ви-
користовували мікроскоп «Гранум Р60-Люкс» 
(об’єктив ×10, ×40, окуляр EW10X/22).

У білих мишей самців масою близько 20 г 
моделювали етиленгліколеву ГНН [10]. АРІЛ-1 
у дозі 3 мг/кг вводили підшкірно, хофітол у дозі 
5 мл/кг — у шлунок за 30 хв до етиленгліколю 
(10 мл/кг). Реєстрували летальність тварин.

При обліку результатів у вигляді середня ± 
стандартна помилка середньої статистичну зна-
чущість міжгрупових відмінностей розрахову-
вали за критерієм t Стьюдента, внутрішньогру-
пових — за парним критерієм Вілкоксона; у разі 
реєстрації результатів в альтернативній фор-
мі — за кутовим перетворенням Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Тотальна ішемія спричиняла глибокі пору-

шення видільної функції нирок. Через 1 добу 
ішемічної ГНН загинули 2 щури з 10 (20 %). 
В умовах водного навантаження в групі контр-
ольної патології достовірно змінювались усі по-
казники порівняно з вихідним станом. Спостері-
галась олігоанурична стадія ГНН, анурія мала 
місце в 40 % випадків. Діурез за 2 год знизився 
у 2,3 раза, ШКФ — у 5,3 раза, реабсорбція води — 
на 6 %. Зареєстровано масивну протеїнурію: 
вміст білка в сечі збільшився у 2,8 рази. Екскре-
ція сечовини зменшилась у 3,3 рази, її кліренс — 
у 45,5 рази (табл. 1). Падіння ШКФ та достовірне 
підвищення рівня креатиніну (в 3,8 рази) та се-
човини в сироватці крові (в 5,1 рази) віддзерка-
люють виражену азотемію.

На другу-третю добу в щурів групи контроль-
ної патології за умов спонтанного діурезу спосте-
рігалась поліурична стадія ГНН. Добовий діурез 
збільшився у 3,6 рази за рахунок пригнічення 
реабсорбції (табл. 2). ШКФ наближалась до ви-
хідного рівня. Зростала протеїнурія — вміст 
білка в сечі збільшився в 4,2 рази, екскреція біл-
ка за добу — в 4,8 рази (табл. 2). Прогресувала 
азотемія: рівень креатиніну в крові збільшився 
в 4 рази, сечовини — у 8 разів. Кліренс сечовини 
знизився в 5,4 рази.

На тлі АРІЛ-1 на першу добу ГНН в умо-
вах водного навантаження вираженої олігурії 
не було (діурез знизився на 34 %), оскільки ШКФ 
зменшилась тільки на 7 %, а реабсорбція води — 
на 8,5 % (табл. 1). Анурія була наявною лише 
в однієї тварини 14,3 %). Вміст білка в сечі збіль-
шився в 12,7 рази, екскреція білка за 2 год — в 
6,1 рази порівняно з вихідним станом. Спостері-
галась також тенденція до зниження екскреції 
сечовини за 2 год. Кліренс сечовини знизився 
в 1,8 рази. Вміст креатиніну в крові збільшився 
в 5,1 рази, сечовини — у 2,6 рази. На другу-тре-
тю добу ГНН під дією АРІЛ-1, як і в групі конт-
рольної патології, розвивалась поліурія — діурез 
зріс у 2,1 рази за рахунок пригнічення реабсорб-
ції майже на 7 % при зниженій у 2,7 рази ШКФ 
(табл. 2). Спостерігалась гіперазотемія — креа-
тинін крові перевищував вихідний рівень у 6 ра-
зів, сечовини — у 4,1 рази. Кліренс сечовини 
зменшився в 4,3 рази. Екскреція білка зросла 
у 2,6 рази.

Під дією хофітолу на першу добу ГНН вияв-
лялась олігурія в умовах водного навантажен-
ня (табл. 1). Анурію зареєстровано в 2 випадках 
(22,2 %). Діурез знизився у 6,7 рази за рахунок 
дуже значного гальмування ШКФ (у 33,5 рази) 
на тлі зменшення реабсорбції води на 8,1 %. Спо-
стерігалась масивна протеїнурія: вміст білка 
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в сечі збільшився в 19,4 рази, екскреція білка 
за 2 год — у 3 рази. Екскреція сечовини за 2 год 
знизилась у 2,3 рази, кліренс сечовини — 
у 24,7 рази. Привертає увагу значна ретенційна 
азотемія — вміст креатиніну в сироватці збіль-
шився в 9 разів, сечовини — у 8,1 рази. Концен-
трація цих продуктів азотистого обміну була 
вище, ніж у групах контрольної патології та 
АРІЛ-1. На другу-третю добу ГНН у групі хофі-
толу, як і в інших двох групах, спостерігалась 
поліурія, але її вираженість була меншою за-
вдяки кількісним особливостям змін парціаль-
них функцій нирок (табл. 2). ШКФ залишилась 
різко зниженою у 5,2 рази, а реабсорбція води — 
на 5,1 %, що зумовило збільшення добового ді-
урезу порівняно з вихідним в 1,7 рази. Добова 
екскреція білка підвищилась у 3,7 рази, сечо-
вини — в 1,3 рази, кліренс сечовини — у 2,2 рази. 
Зберігалась значна гіперазотемія: вміст креати-
ніну крові був вище за вихідний у 7,4 рази, се-
човини — у 7,8 рази. Кліренс сечовини знизився 
в 11,3 рази. За ступенем падіння ШКФ та зрос-
тання азотемії перебіг ішемічної ГНН на тлі хо-
фітолу був гіршим, ніж у групах АРІЛ-1 і навіть 
контрольної патології.

З метою оцінки стану концентраційної функ-
ції нирок розраховано коефіцієнт кореляції між 
об’ємом сечі та вмістом у ній креатиніну, який 
у нормі є від’ємним [9]. Ця закономірність спо-
стерігалась у вихідному стані в усіх групах — 
коефіцієнт складав від — 0,43 до — 0,87 (рис.). 
За ГНН у групі контрольної патології зв’язок 
перетворюється на додатний (0,38), що свідчить 
про значне порушення здатності до концентру-
вання сечі. Проте АРІЛ-1 та хофітол сприяють 
збереженню концентраційної функції нирок, що 
доводить вiд̀ ємна кореляція між діурезом та рів-
нем креатиніну в сечі: коефіцієнт становить від-
повідно — 0,57 і — 0,77 (рис.).

Інтегральною характеристикою перебігу 
ГНН та ефективності лікування є летальність. 
На третю добу в групі контрольної патології вона 
склала 20 %, на тлі хофітолу — 22,2 %. АРІЛ-1 
хоча й не викликав значного покращення стану 
видільної функції нирок, повністю усував ле-
тальність (0 %), що є вірогідною відмінністю від 
груп контрольної патології та хофітолу (p<0,05).

Оскільки ГНН є поліорганною патологією 
[14,15], досліджено гістоструктуру головного 
мозку та печінки, а також вміст церулоплазміну 

Таблиця 1
РЕНАЛЬНІ ЕФЕКТИ АРІЛ-1 У ЩУРІВ З ІШЕМІЧНОЮ ГНН (ПЕРША ДОБА, ВОДНИЙ ДІУРЕЗ)

Показники

Модельна патологія ГНН + АРІЛ-1 (3 мг/кг) ГНН + хофітол (5 мл/кг)

вихідний 
стан

1 доба ГНН
вихідний 

стан
1 доба ГНН

вихідний 
стан

1 доба ГНН

Летальність, % 0 20 0 0 0 0

Діурез, мл/100 г за 
2 год

1,34±0,032 0,59±0,021* 2,08±0,54 1,37±0,41 1,73±0,20 0,26±0,07*

ШКФ, мл/хв на 100 г 0,42±0,07 0,08±0,03* 0,41±0,073 0,38±0,03 0,67±0,12 0,02±0,01*

Реабсорбція води, % 96,0±0,76 90,1±1,52* 98,5±0,79 90,0±5,96* 99,7±0,08 91,6±1,8*

Вміст білка в сечі, г/л 0,11±0,03 1,44±0,48* 0,21±0,03 2,66±0,75* 0,14±0,01 2,72±0,70*

Екскреція білка, 
мг/100 г за 2 год

0,13±0,03 0,36±0,10* 0,45±0,10 2,76±0,97* 0,28±0,06 0,83±0,21*

Концентрація 
креатиніну в крові, 

мкМ/л
56,3±7,42 212,2±36,1* 49,20±6,53 252,0±46,6* 34,5±9,19 309,1±12,4*

Концентрація сечо-
вини в крові, мМ/л

4,56±0,63 23,29±3,51* 6,67±0,51 17,30±3,51* 4,85±0,26 39,21±5,83*

Концентрація сечо-
вини в сечі, мМ/л

148,2±22,8 36,5±7,86* 91,6±12,5 84,4±35,2 54,1±7,33 207,4±25,8*

Екскреція сечовини, 
мкМ/100 г за 2 год

174,4±31,2 52,1±14,7* 182,4±27,5 111,4±24,8 175,4±28,5 75,2±17,4*

Кліренс сечовини, 
мл/хв × 100 г

0,36±0,04 0,008±0,001* 0,21±0,02 0,12±0,028* 0,64±0,16 0,03±0,007*

Примітка: * - достовірно відносно вихідного стану (р ≤ 0,05).



[27]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010

та загального білка плазми крові. Їхні зміни мо-
жуть відбивати не лише вираженість ГНН, але 
й функціональний стан печінки. На противагу 
хофітолу АРІЛ-1 повною мірою нормалізовував 
концентрацію церулоплазміну в крові (табл. 3). 
Достовірних відмінностей вмісту загального біл-
ка в плазмі крові порівняно з інтактним контр-
олем не зареєстровано.

Відбувались зміни відносної маси органів тва-
рин (табл. 4). На третю добу ішемічної ГНН у гру-
пі контрольної патології масовий коефіцієнт 
лівої нирки достовірно збільшився в 1,8 рази, пе-
чінки — на 17 %, головного мозку — на 88 %, що 
свідчить про набряк цих органів. На тлі АРІЛ-1 
маса нирки збільшилась в 1,4 рази (p<0,05), 
головного мозку — на 23 % (p<0,05), а маса пе-
чінки порівняно з інтактним контролем навіть 
зменшилась на 10 % і не мала вірогідних відмін-
ностей. У групі хофітолу відносна маса нирки 
зростала в 1,6 рази, головного мозку — на 21 %, 
а печінка майже не відрізнялась за масою від 
інтактного контролю. Отже, АРІЛ-1 при ГНН 
зменшує набряк усіх досліджених органів.

Морфологічні дослідження засвідчили на-
явність значних ділянок некрозу та некробіозу 
епітелію канальців і клубочків у нирках тварин 
групи контрольної патології. Збережені острів-
ці ниркової паренхіми зазнавали виражених 
дистрофічних змін, у просвітах канальців був 
присутній білковий інфільтрат. У деяких гісто-

препаратах недокрів’я судин перемежалося з ді-
лянками повнокровності юкстамедулярної зони, 
відмічався набряк клубочків. Дані щодо гіс-
тостуктури нирок щурів із ГНН, яким уводили 
АРІЛ-1, відповідають результатам функціональ-
них тестів, за якими не встановлено однознач-
ної нефропротекторної дії. У нирках цих тва-
рин реєстрували значні вогнища некробіозу та 
некрозу епітелію канальців, набряк і набухання 
збережених клітин, що узгоджується з грубими 
порушеннями процесів реабсорбції (табл. 1, 2), 
а в просвіті канальців був наявним білковий ін-
фільтрат, що відповідає розвитку вираженої про-
теїнурії (табл. 1, 2). Деякі сприятливі зміни мож-
на відмітити лише відносно епітелію клубочків, 
який у більшості тварин зазнавав набряку, але 
на відміну від щурів групи контрольної патоло-
гії не перебував у стані некробіозу та некрозу. Це 
певною мірою співвідноситься з підтриманням 
ШКФ (табл. 1). Щодо змін ниркового кровобігу, 
то в більшості гістопрепаратів даної групи ви-
являлося недокрів’я судин. На тлі введення хо-
фітолу зміни гістоструктури нирок були подібні 
до таких у групі контрольної патології.

Введення АРІЛ-1 сприяло збереженню гісто-
структури печінки в умовах ГНН: у даній групі 
тварин не реєстрували некробіозу та некрозу ге-
патоцитів, які були присутніми в більшості нелі-
кованих тварин, а також не спостерігали набря-
ку просторів Діссе, наявного у всіх нелікованих 

Таблиця 2
РЕНАЛЬНІ ЕФЕКТИ АРІЛ-1 У ЩУРІВ З ІШЕМІЧНОЮ ГНН 
(ДРУГА-ТРЕТЯ ДОБА) ЗА УМОВ СПОНТАННОГО ДІУРЕЗУ

Показники
Модельна патологія ГНН + АРІЛ-1 (3 мг/кг) ГНН + хофітол (5 мл/кг)

вихідний 
стан

2-3 доба ГНН
вихідний 

стан
2-3 доба 

ГНН
вихідний 

стан
2-3 доба ГНН

Летальність, % 0 20 0 0 0 22,2

Добовий діурез, 
мл/100 г

2,25±0,50 8,00±1,5* 3,55±0,38 7,61±1,38* 2,45±0,58 4,17±0,46*

ШКФ, мл/хв на 100 г 0,19±0,04 0,15±0,04 0,35±0,03 0,13±0,04* 0,47±0,14 0,09±0,01*

Реабсорбція води, % 99,7±0,05 98,2±0,64 99,3±0,06 92,7±2,47 99,7±0,05 94,5±0,88*

Вміст білка в сечі, г/л 0,74±0,17 3,10±0,53* 1,64±0,21 2,21±0,42 1,65±0,16 1,42±0,18

Екскреція білка, 
мг/100 г за добу

1,09±0,30 5,20±0,82* 5,60±1,00 14,51±3,48* 1,88±0,60 6,98±1,12*

Концентрація кретині-
ну в крові, мкМ/л

56,3±7,42 224,3±35,5* 49,2±6,53 298,0±61,8* 34,5±9,19 257,3±52,5

Концентрація сечовини 
в крові, мМ/л

4,56±0,63 36,3±5,31* 6,67±0,51 27,1±7,84* 4,85±0,26 37,8±4,91

Концентрація сечовини 
в сечі, мМ/л

508,6±30,87 209,2±33,00* 232,9±18,27 101,1±8,41* 512,1±25,8 214,8±21,6*

Екскреція сечовини, 
мкМ/100 г за добу

1130,4±89,2 1748,2±92,2* 807,0±47,2 793,0±181,2 756,9±82,1 995±54,6*

Кліренс сечовини, 
мл/хв × 100 г

0,174±0,019 0,032±0,006* 0,086±0,014 0,020±0,005 0,180±0,027 0,016±0,002*

Примітка: * - достовірно відносно вихідного стану (р ≤ 0,05).
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щурів. Однак спостерігались зерниста дистрофія 
гепатоцитів та нерівномірна повнокровність су-
дин. Сприятливі зміни гістоструктури печінки 
узгоджуються з нормалізацією вмісту церуло-
плазміну в крові (табл. 3).

Зміни гістоструктури головного мозку в умо-
вах використаної моделі відбивають переважно 
вплив загальної інтоксикації та наркозу. Однак, 
на тлі АРІЛ-1 — сполуки із доведеними церебро-
протекторними властивостями [10] — не вияв-
лялися дистрофічні зміни нейронів, які в групі 
контрольної патології реєстрували в більшості 
гістопрепаратів. Усі останні також характеризу-
валися недокрів’ям судин різного ступеня вира-
женості, в той час як після введення досліджу-
ваного антагоніста рецепторів IL-1 відмічали 
повнокрів’я судин, хоча й із поодинокими дріб-
новогнищевими крововиливами.

На жорсткій моделі етиленгліколевого ура-
ження нирок у мишей АРІЛ-1 не виявив здатнос-
ті запобігти летальності: як і в групі контрольної 
патології, вона склала 100 %. Хофітол зменшив 
летальність до 62,5 % (p<0,05).

ВИСНОВКИ 
АРІЛ-1 неодозначно впливає на перебіг 

ішемічної ГНН у щурів. З одного боку, він де-
монструє певні нефропротекторні властивості: 
виявляє тенденцію до зменшення ранньої ле-
тальності тварин, попереджує анурію, запобігає 
зниженню ШКФ та підтримує екскрецію сечо-
вини на першу добу ГНН, зберігає концентра-
ційну функцію нирок, зменшує набряк нирок, 
печінки та головного мозку. За багатьма з цих 
показників АРІЛ-1 достовірно переважає дію 
референс-препарату хофітолу. Ці результати збі-

Рис. 1. Кореляція між діурезом та рівнем креатиніну в сечі щурів на тлі використання АРІЛ-1 і 
хофітолу на другу-третю добу ішемічної ГНН.

Таблиця 3
ВПЛИВ АРІЛ-1 ТА ХОФІТОЛУ НА РІВЕНЬ ЗАГАЛЬНОГО БІЛКА ТА 

ЦЕРУЛОПЛАЗМІНУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ З ІШЕМІЧНОЮ ГНН

Таблиця 4
ПОРІВНЯЛЬНИЙ ВПЛИВ АРІЛ-1 І ХОФІТОЛУ НА МАСОВІ КОЕФІЦІЄНТИ НИРКИ, 

ПЕЧІНКИ ТА ГОЛОВНОГО МОЗКУ НА ТРЕТЮ ДОБУ ІШЕМІЧНОЇ ГНН В ЩУРІВ

Показники
Інтактні тварини, 

n=9
Контрольна 

патологія, n=6
АРІЛ-1,  n=7 Хофітол,n=6

Загальний білок, г/л 68,10±2,32 64,15±3,23 65,60±2,82 79,58±4,96

Церулоплазмін, мг/л 311,6±36,1 193,3±41,6* 303,9±26,2^ 200,5±17,6*

Орган

Масовий коефіцієнт, % від маси тіла

Інтактний кон-
троль, n=9

Контрольна 
патологія (ГНН), 

n=8
ГНН + АРІЛ-1, n=7

ГНН +  хо-фітол, 
n=7

Ліва нирка 0,32±0,02 0,57±0,04* 0,46±0,03*# 0,51±0,06*

Печінка 3,22±0,12 3,76±0,14* 2,89±0,20*# 3,11±0,14#

Головний мозок 0,52±0,02 0,98±0,04* 0,64±0,02*# 0,63±0,03*#
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гаються з даними попередніх досліджень, що до-
водять протизапальну дію АРІЛ-1 [2]. З іншого 
боку, АРІЛ-1 негативно впливає на екскрецію 
білка — збільшує протеїнурію порівняно з по-
казником контрольної патології на другу-третю 
добу ГНН. Зміни біохімічних та функціональних 
показників при ГНН на тлі АРІЛ-1 узгоджують-
ся з морфологічними даними. Досліджуваний 
препарат не захищає канальцевий епітелій від 
впливу ішемії та не протидіє білковій інфільтра-
ції канальців, але чинить деякий сприятливий 
ефект щодо епітелію клубочків. Отже, він не за-
безпечує збереження цілісної структури нефро-
ну, а отже й не здатний до підтримання нирко-
вих функцій в умовах ГНН. Негативні зміни при 
застосуванні АРІЛ-1, імовірно, можна пояснити 
білковою природою препарату, який виявляє по-
дразнювальну дію на структури нефрону [16, 20, 
21, 24, 26]. На моделі тяжкого токсичного (ети-
ленгліколевого) ураження нирок АРІЛ-1 виявив-
ся неефективним. АРІЛ-1 здатний чинити захис-
ний ефект відносно гістоструктури печінки та 
головного мозку, що важливо з огляду на поліор-
ганність перебігу ГНН.
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УДК 615.015.23:615.21/26:577.175.14 
Е. Г. Щекина, О. В. Товчига, О. М. Ищенко, С. Ю. Штрыголь 
ВЛИЯНИЕ РЕКОМБИНАНТНОГО АНТАГОНИСТА РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 
НА ПРОТЕКАНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Приведены результаты исследования влияния антагониста рецепторов IL-1 на протека-
ние ишемической ОПН у крыс и токсической (этиленгликолевой) — у мышей. Доказа-
но, что АРИЛ-1 неодозначно влияет на протекание ишемической ОПН у крыс. С одной 
стороны, он демонстрирует определенные нефропротекторные свойства, с другой — 
оказывает негативное влияние на ВФП. Изменения биохимических и функциональных 
показателей при ОПН на фоне АРИЛ-1 подтверждаются данными морфологических 
исследований. Негативные изменения ВФН при применении АРИЛ-1, вероятно, мож-
но объяснить белковой природой препарата, проявляющего раздражающее действие 
на структуры нефрона. На модели тяжелого токсического (этиленгликолевого) пораже-
ния почек АРИЛ-1 был неэффективен.
Ключевые слова: АРИЛ-1; ишемическая острая почечная недостаточность; токсиче-
ская острая почечная недостаточность 

UDC 615.015.23:615.21/26:577.175.14 
K. G. Shokina, О. V. Tovchiga, О. М. Ishchenko, S.Yu. Shtrygol 
INFLUENCE OF THE RECOMBINANT ANTAGONIST OF RECEPTORS 
OF INTERLEUKIN-1 ON LEAKING OF ACUTE EXPERIMENTAL RENAL FAILURE 

The article shows the results of the study of the influence of the antagonist of receptors IL-1 
at the leaking of the ischemic ARF at rats and of the toxic (ethylene-glycol) — at mice. It`s 
proved, that ARIL-1 in different ways influencesat the leaking of the ischemic ARF at rats. 
From one side, it shows the definite nephroprotector qualities, from another side — shows 
the bad influence at SFK. The changes of the biochemical and functional characteristics 
at ARF against the background of ARIL-1 are confirmed by the facts of the morphologi-
cal studies. The negative changes of SFK at the application of ARIL-1, probably, can be 
explained by the protein nature of the preparation, showing the irritating affect at the 
structures of nephron. On the model of the hard toxic (ethylene-glycol) affection of kidneys 
ARIL-1 wasǹ t effective.
Kew words: ARIL-1, ischemic acute renal failure, toxic acute renal failure.
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Експериментально встановлені виражені протизапальні властивості метилового естеру N- 
[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти. Досліджувана сполука проявляє 
високу антиексудативну активність (76,7 %), що на 15 % перевершує дію препарату порівняння 
вольт арену, а також аналгетичну активність на рівні анальгіну (44,5 %) та чинить виражений 
гіпотермічний ефект.

© Т. О. Лой, Т. І. Тюпка, Н. М. Кононенко, 
    С. В. Колісник, В. А. Волковой, 2010

Ключові слова: метиловий естер N- [(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової 
кислоти; антиексудативна, жарознижуюча, аналгетична активність 

ВСТУП 
Перспективи застосування нестероїдних 

протизапальних препаратів (НПЗП) у різних 
галузях медицини на сьогодні не викликають 
сумнівів. Про ефективність НПЗП у лікуванні 
больового синдрому та запалення достовірно свід-
чать публікації провідних спеціалістів [1, 2, 4, 9, 
10]. Разом з тим однією з актуальних проблем су-
часної лікарської практики є не тільки усунення 
болю та інших ознак запалення, але і відсутність 
чи принаймні мінімальний ризик шкідливого 
впливу НПЗП на організм пацієнта, а саме: пору-
шення з боку кишково-шлункового тракту, гепа-
тотоксичні прояви, алергічні реакції, порушення 
з боку серцево-судинної системи та крові, прояви 
нефротоксичності, розлади мозкового кровообі-
гу та ін. [5, 6, 7, 8]. Таким чином, необхідність 
пошуку нових ефективних та малотоксичних 
протизапальних засобів не викликає сумнівів. 
Великий інтерес у цьому плані викликають нові 
похідні N- [(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінокислот, синтезовані співробітниками ка-
федри аналітичної хімії Національного фар-
мацевтичного університету під керівництвом 
професора В. В. Болотова.

Метою дослідження стало вивчення анти-
ексудативної, аналгетичної та жарознижуючої 
активності метилового естеру N- [(2-оксоіндолі-
ніліден-3) -2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Об’єкт дослідження — метиловий естер 

N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-аміно-
оцтової кислоти, формула якого наступна:

Експерименти проведені на 90 білих неліній-
них щурах-самцях масою 180–200 г, які знахо-
дилися на стандартному харчовому і водному ра-
ціоні згідно з санітарно-гігієнічними нормами. 
Протягом експерименту з тваринами обходили-
ся згідно з міжнародними принципами «Євро-
пейської конвенції захисту хребетних тварин, 
яких використовують для експериментальних і 
інших наукових цілей» (Страсбург, 18.03.1986) 
і «Загальних етичних принципів досліджень 
на тваринах» (Україна, 2001).

Антиексудативну активність визначали 
на моделі ексудативного карагенінового запа-
лення задньої лапки щурів за допомогою онко-
метра. Експеримент проводили на 30 щурах, 
розподілених на 3 групи; 1-ша група — контр-
оль (без лікування); 2-га група — щури, яким 
уводили внутрішньошлунково водний розчин 

УДК 615.24–005.98:612.215.]–92.9 
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метилового естеру N- [(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти в ефектив-
ній дозі 8,0 мг/кг; 3-тя група — щури, яким уво-
дили внутрішньошлунково вольтарен («Novartis 
Pharma», Швейцарія) у дозі 8 мг/кг. Антиексу-
дативну активність оцінювали за здатністю 
зменшувати набряк задньої лапки дослідних 
тварин на момент максимального його прояву 
(через 4 години після субплантарного введення 
0,1 мл 1 % водного розчину карагеніну) і визна-
чали за формулою: А= 100 % — (Рд х100 %): Рк, 
де: А — антиексудативна активність; Рд — при-
ріст об’єму лапи у дослідній групі; Рк — приріст 
об’єму лапи у контрольній групі [3].

Дослідження аналгетичної активності про-
водили на моделі «оцтових корчів» на 30 щурах, 
розподілених на 3 групи: 1-ша група — конт-
роль (без лікування); 2-га група — щури, яким 
уводили внутрішньошлунково водний розчин 
метилового естеру N- [(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти в ефек-
тивній дозі 8,0 мг/кг; 3-тя група — щури, 
яким уводили внутрішньошлунково водний 
розчин анальгіну («Дарниця», Україна) у дозі 
50 мг/кг. Оцтові корчі відтворювали шляхом 
уведення 0,75 % водного розчину оцтової кис-
лоти у дозі 1 мл на 100 г маси тіла щура. Підра-
хунок корчів проводили через 20 хв після вну-
трішньошлункового введення оцтової кислоти 
протягом 30 хв. Досліджувані сполуки вводили 
внутрішньошлунково за допомогою спеціально-
го зонду за 30 хв до введення 0,75 % водного роз-
чину оцтової кислоти. Аналгетичну активність 
виражали у відсотках зниження числа оцтових 
корчів у дослідних групах тварин у порівнянні з 
контрольною [3].

Жарознижуючу активність визначали 
на 30 щурах, розподілених на 3 групи (ана-
логічних групам при визначенні антиексу-
дативної активності) на моделі пірогенало-
вої гарячки, яку відтворювали шляхом вну-
трішньовенного введення пірогеналу (ДУ НІ-
ІЕМ ім. Н.Ф Гамалеї, Росія) у дозі 500 МПД 
(50 мкг) на 1 кг маси тіла щура. Метиловий 
естер N- [(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти та препарат порівняння 
(вольтарен) уводили внутрішньошлунково через 
2 год після введення пірогеналу на фоні мак-
симального підвищення температури. Дина-
міку зміни температури реєстрували відносно 
контрольних тварин щогодини протягом 3 год 
у прямій кишці термометром. Жарознижуючу 
активність оцінювали за здатністю знижувати 
температуру тіла експериментальних тварин 
у порівнянні з контролем [3].

Результати досліджень обробляли статистич-
но з використанням t-критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Аналіз отриманих даних свідчить про те, 

що метиловий естер N- [(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти має вираже-
ні протизапальні властивості. Встановлено, що 
досліджувана речовина зменшує карагеніновий 
набряк задньої лапи шурів через 4 год на 76,7 % 
і порівняно з вольтареном має вищу антиексуда-
тивну активність (на 15,4 %) (табл. 1).

Відомо, що нестероїдні антифлогістики поряд 
з антиексудативною проявляють також і знебо-
лювальну дію, тому нова сполука була досліджена 
нами на наявність аналгетичного ефекту. На мо-
делі «оцтових корчів» у щурів було встановлено, 

Таблиця 1 
АНТИЕКСУДАТИВНА АКТИВНІСТЬ МЕТИЛОВОГО ЕСТЕРУ

N-[(2-ОКСОІНДОЛІНІЛІДЕН-3)-2-ОКСІАЦЕТИЛ]-АМІНООЦТОВОЇ КИСЛОТИ 
НА МОДЕЛІ КАРАГЕНІНОВОГО НАБРЯКУ ЗАДНЬОЇ ЛАПКИ ЩУРІВ (n=30)

Об’єкт дослідження
Приріст об’єму лапки через 4 год, 

ум.од.
Антиексудативна активність, %

Контроль 1,42±0,03 -

Метиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-

амінооцтової кислоти
0,33±0,02*/** 76,7

Вольтарен 0,55±0,01* 61,3

Примітки:
1. * - р ≤ 0,05 відносно контролю;
2. ** - р ≤ 0,05 відносно вольтарену.
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що метиловий естер N- [(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти проявляє 
достатньо високу аналгетичну активність, яка 
складала 44,5 %, але не перевищує знеболю-
вальний ефект препарату порівняння анальгіну, 
аналгетична активність якого складала 48,6 % 
(табл. 2). Зменшення порогу больової чутливості 
тварин на моделі «оцтових корчів» під впливом 
метилового естеру N- [(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти свідчить 
про зв’язок аналгетичного ефекту даної сполуки 
з пригніченням біохімічних альгогенів: кінінів, 
простагландинів, біогенних амінів, виділення 
яких викликане оцтовою кислотою [3].

Аналіз результатів дослідження жароз-
нижуючої дії метилового естеру N-[(2-оксоін-
долініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кис-
лоти показав, що досліджувана сполука вже 
через 1 год після введення її в ефективній дозі 
знижує температуру тіла піддослідних щурів 
на 1,4 °С, а через 3 год спостерігали нормаліза-
цію температури тіла щурів (38,2 °С). Слід за-

значити, що гіпотермічний ефект метилового 
естеру N- [(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти перевищував ефект воль-
тарену, який через 1 год після введення знижував 
температуру на 0,5 °С, а через 3 год температура 
наближалась до вихідних показників, переви-
щуючи її на 0,3 °С (табл. 3).

ВИСНОВКИ 
Метиловий естер N- [(2-оксоіндолініліден-3)-

2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти перевершує 
за антиексудативною та жарознижуючою дією 
препарат порівняння вольтарен, а також має ви-
соку аналгетичну активність (44,5 %), близьку 
до активності анальгіну.

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ 
ДЖЕРЕЛ ІНФОРМАЦІЇ 

1. Викторов А. П. Основные принципы полу-
чения и анализа информации о побочных 
реакциях при применении нестероидных 
противовоспалительных лекарственных 

Таблиця 2 
АНАЛГЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ МЕТИЛОВОГО ЕСТЕРУN-[(2-ОКСОІНДОЛІНІЛІДЕН-3)-2-

ОКСІАЦЕТИЛ]-АМІНООЦТОВОЇ КИСЛОТИ НА МОДЕЛІ «ОЦТОВИХ КОРЧІВ» У ЩУРІВ (n=30) 

Примітка. * — р ≤ 0,05 відносно контролю.

Примітки:
1. * — р ≤ 0,05 відносно контролю;
2. ** — р ≤ 0,05 відносно вольтарену.

Об’єкт дослідження Кількість корчів за 30 хв Аналгетична активність, %

Контроль 65,7±2,8 -

Метиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти

36,5±3,2* 44,5

Анальгін 33,8±2,1* 48,6

Таблиця 3.
ГІПОТЕРМІЧНИЙ ЕФЕКТ МЕТИЛОВОГО ЕСТЕРУ N-[(2-ОКСОІНДОЛІНІЛІДЕН-3)-

2-ОКСІАЦЕТИЛ]-АМІНООЦТОВОЇ КИСЛОТИ НА МОДЕЛІ ПІРОГЕНАЛОВОЇ ГАРЯЧКИ (n=30)

Об’єкт 
дослідження

Температура тіла, °С

вихідні дані
через 2 години 
після введення 

пірогеналу

через 1 годину 
після введення 
досліджуваних 

сполук

через 2 години 
після введення 
досліджуваних 

сполук

через 3 години 
після введення 
досліджуваних 

сполук

Контроль 38,4±0,11 39,6±0,13 39,6±0,12 39,4±0,12 39,2±0,08

Метиловий естер 
N-[(2-оксоіндолі-

ніліден-3)-2-
оксіацетил]-
амінооцтової 

кислоти

38,2±0,12 39,9±0,12 38,5±0,14*/** 38,3±0,11*/** 38,2±0,09*/**

Вольтарен 38,3±0,09 39,7±0,10 39,1±0,13* 38,8±0,12* 38,6±0,10*
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Т. А. Лой., Т. И. Тюпка, Н. Н. Кононенко, С. В. Колесник, В. А. Волковой 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СВОЙСТВА МЕТИЛОВОГО ЭФИРА 
N- [(2-ОКСОИНДОЛИНИЛИДЕН-3)-2-ОКСИАЦЕТИЛ]-АМИНОУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

Экспериментально установлены выраженные противовоспалительные свойства мети-
лового эфира N- [(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил]-аминоуксусной кислоты. Ис-
следованное соединение проявляет высокую антиэкссудативную активность (76,7 %), 
что на 15 % превосходит действие препарата сравнения вольтарена; а аналгетическую 
активность — на уровне анальгина (44,5 %), а также оказывает выраженный гипотер-
мический эффект.
Ключевые слова: метиловый эфир N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил]-
аминоуксусной кислоты; антиэкссудативная, жаропонижающая, анальгетическая ак-
тивность 

UDC: 615.24–005.98:612.215.] -092.9 
T. О. Loy, T. I. Tyupka, N. М. Kononenko, S. V. Kolisnyk, V. A. Volkovoy 
INFLAMMATORY PROPERTIES OF METHYL ESTER 
N- [(2-OXOINDOLINILIDEN-3)-2-OXIACETIL] AMINOACETIC ACID 

Experiments have revealed the pronounced anti-inflammatory properties of methyl N- 
[(2-oksoindoliniliden-3)-2-oksiatsetil] aminoacetic acid. Compound investigated exhibits 
high antiexudative activity (76,7 %), which is 15 % superior to the reference drug Voltaren; 
analgesic activity is at the level of Analgin (44,5 %), as well as a pronounced hypothermic 
effect.
Key words: methyl eter N- [(2-oxoindoliniliden-3)-2-oxiacsetil] aminoacetic acid; antiexuda-
tive, antipyretic, analgetic activity 
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У хронічному експерименті на щурах вивчено вплив супозиторіїв «Ліпропрост» у дозах ЕД
50

 
(40,0 мг/кг), 5 ЕД

50
 і 10 ЕД

50
 на реакції цитолізу (за динамікою рівня АлАТ і АсАТ), білоксинте-

зувальну (за показниками загального білка плазми, його фракцій, А/Г-коефіцієнта), пігментоут-
ворювальну (за динамікою рівня прямої фракції білірубіну в сироватці крові) і холестериноут-
ворювальну (за динамікою рівня холестерину в сироватці крові) функції печінки. Встановлено 
мінімальний вплив супозиторіїв на вказані функції, зроблено висновок про відсутність негатив-
ного впливу супозиторіїв «Ліпропрост» на функціональний стан печінки щурів.

© Т. В. Аверіна, А. І. Березнякова, 2010

Ключові слова: супозиторії «Ліпропрост»; функціональний стан печінки; реакції цитолізу 

ВСТУП 
Тривале застосування лікарських засобів 

перш за все викликає реакцію з боку печінки 
як детоксикуючого органу, який першим реа-
гує на введення токсичних речовин [2, 7]. Тому 
в межах доклінічного дослідження нових супо-
зиторіїв з антиексудативною та репаративною 
дією під умовною назвою «Ліпропрост» ми ви-
вчили вплив супозиторіїв на функції печінки 
за у мов їх тривалого використання.

Метою роботи було вивчення впливу супо-
зиторіїв «Ліпропрост» на цитоліз гепатоцитів, 
а також на білоксинтезувальну, пігменто- і хо-
лестериноутворювальну функції печінки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Дослідження проводили протягом 1 міся-

ця на нелінійних білих щурах різної статі ма-
сою 180,0–200,0 г, яких утримували відповідно 
до встановлених норм [5]. Для експерименту ви-
користовували 4 групи тварин (по 10 в кожній) 
[2]: 1-ша — тварини, яким 1 раз на день вводили 
«Ліпропрост» у дозі ЕД

50
 (40,0 мг/кг); 2-га — тва-

рини, яким вводили «Ліпропрост» у дозі 5 ЕД
50

 
(200,0 мг/кг); 3-тя — тварини, яким вводили 
«Ліпропрост» у дозі 10 ЕД

50
 (400,0 мг/кг); 4-та — 

тварини, які отримували ізотонічний розчин на-
трію хлориду (контроль).

Про функції печінки судили за вмістом біл-
ка в сироватці крові, рівнем білірубіну, холес-
терину; про інтенсивність цитолізу — за рівнем 
активності амінотрансфераз. Загальний білок 
сироватки крові визначали біуретовим мето-
дом шляхом додавання 0,1 мл сироватки крові 
до 5 мл розчину біуретового реактиву та вимі-
рювали довжину хвилі на фотометрі. За отри-
маними результатами будували калібрувальний 
графік, за яким проводили розрахунки. Фрак-
ційний склад білків сироватки крові досліджу-
вали методом мікроелектрофорезу [4]. Білірубін 
сироватки крові — пряму його фракцію (показ-
ник екскреторно-біліарної функції печінки) — 
визначали за методом Ієнд-рашика, Клеггорна, 
Грофа [3]. Холестерин сироватки крові (показник 
ліпідного обміну та естерифікуючої активнос-
ті печінки) — за методом Ілько [1]. Активність 
амінотрансфераз — аспартатамінотрансферази 
(АсАТ) і аланін-амінотрансферази (АлАТ) (мар-
керних ферментів цитолізу) — за методом Райт-
мана і Френкеля у модифікації Пасхіної [4].

Протягом експерименту зі щурами поводи-
лися відповідно до міжнародних принципів Єв-
ропейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, яких використовують для експериментів та 
інших наукових цілей (Страсбург, 18.03.1986). 
Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили методами непараметричної статисти-
ки з використанням t-критерію Стьюдента [6].
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
У табл. 1 наведено біохімічні показники, які 

характеризують функціональний стан печінки 
щурів протягом дослідного періоду.

Як видно з табл. 1, показники протеїногра-
ми істотно не змінювалися в усі терміни спо-
стереження. Кількість загального білка крові 
до кінця досліду статистично невірогідно збіль-
шилася. Через 1 місяць трохи зросла, залиша-
ючись у межах фізіологічних значень, кількість 
α-глобуліну. Але це не вплинуло на А/Г коефі-
цієнт, що пояснюється відносним зниженням 
у цей період вмісту β-глобулінів.

Вміст загального білірубіну, зокрема фракції 
прямого білірубіну (табл. 2), в сироватці крові 
піддослідних тварин протягом усього періоду 
експерименту вірогідно не змінювався.

Кількість холестерину (табл. 3) до кінця 
досліджень трохи зменшувалася порівняно з 
вихідними даними, але залишалася в межах 
фізіологічних значень. Значення АлАТ і АсАТ — 
маркерних ферментів цитолізу протягом усього 
періоду не відрізнялися від величин цих фермен-
тів у тварин контрольних груп (р>0,05) (табл. 4).

Отримані результати свідчать про те, що су-
позиторії «Ліпропрост» не впливають на показ-
ники функціонального стану печінки.

Таблиця 1
ВМІСТ ЗАГАЛЬНОГО БІЛКА В СИРОВАТЦІ КРОВІ ТА ЙОГО 

ФРАКЦІЙНИЙ СКЛАД У ЩУРІВ ПРИ ТРИВАЛОМУ ЗАСТОСУВАННІ 
СУПОЗИТОРІЇВ «ЛІПРОПРОСТ» У РІЗНИХ ДОЗАХ (Х±SХ, n=10)

Групи
Доза, 
мг/кг

Показники Вихідні дані
Термін дослідження

7 днів 15 днів 30 днів

Контрольна –

Загальний білок, г/л 69,0±2,31 75,0±3,46 70,0±1,72 72,64±2,10

Альбуміни, % 50,8±2,8 51,9±0,89 53,1±3,58 53,2±2,2

α-глобулін, % 9,7±1,5 10,3±1,72 10,1±2,10 10,2±1,86

β-глобулін, % 20,3±4,20 19,3±,98 18,5±4,00 17,2±2,62

γ-глобулін, % 12,2±2,0 12,2±4,40 12,1±3,40 12,0±3,68

А/Г коефіцієнт 0,06±0,15 0,13±0,06 0,13±0,02 0,14±0,05

Дослідна 42

Загальний білок, г/л 67,8±2,41 71,3±1,46 71,8±1,70 73,7±2,69

Альбуміни, % 53,5±2,98 54,7±1,89 51,2±2,50 51,2±2,22

α-глобулін, % 8,65±2,66 14,3±1,55* 10,9±1,56 10,6±1,49

β-глобулін, % 19,6±7,83 13,0+3,06* 17,8±2,03 17,8+1,94

γ-глобулін, % 14,2±2,79 14,0±1,7 16,1±2,32 16,2±2,24

А/Г коефіцієнт 0,2±0,15 0,3±0,09 0,2±0,05 0,18±0,05

Дослідна 210

Загальний білок, г/л 69,4±1,45 72,3±1,11 72,45±1,25 73,2±2,10

Альбуміни, % 51,2±2,1 50,6±1,1 53,2±1,1 51,2±0,67

α-глобулін, % 10,1±0,69 9,92±0,88 10,3±2,1 10,0±0,57

Дослідна 210

β-глобулін, % 18,7±2,4 16,9±2,8 19,8±0,58 17,6±1,2

γ-глобулін, % 12,8±1,4 13,2±1,7 14,0±2,5 13,0±2,8

А/Г коефіцієнт 0,15±0,07 0,14±0,05 0,14±0,02 0,14±0,03

Дослідна 420 Загальний білок, г/л 68,8±1,30 71,21±1,12 72,31±1,62 73,52±1,76

Альбуміни, % 52,6+1,38 53,2+1,56 53,6±1,45 52,4±2,2

α-глобулін, % 9,91±1,28 9,98±2,1 10,3±1,4 10,2±1,22

β-глобулін, % 19,23+2,2 17,6±2,1 20,1±0,63 18,5±3,0

γ-глобулін, % 14,1±1,48 13,8±0,95 12,8±0,85 13,7±2,4

А/Г коефіцієнт 0,12±0,01 0,13±0,04 0,13±0,04 0,14±0,04

Примітка. * - р<0,05 порівняно з вихідними показниками.
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Таблиця 2
ДИНАМІКА РІВНЯ БІЛІРУБІНУ (ПРЯМОЇ ФРАКЦІЇ) (МКМОЛЬ/Л) 
В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ ПРИ ТРИВАЛОМУ ЗАСТОСУВАННІ 
СУПОЗИТОРІЇВ «ЛІПРОПРОСТ»  У РІЗНИХ ДОЗАХ (Х±SХ, n =10)

Групи досліду Дози, мг/кг Вихідні дані
Термін дослідження

7 днів 15 днів 30 днів

Контрольна – 1,25±0,36 1,28±0,49 1,56±0,16 1,52±01,2

Дослідна

40 1,14±0,47 2,21±0,77 1,57±0,32 1,54±0,44

200 1,19+0,32 1,41±0,52 1,36±0,23 1,42+0,50

400 1,22±0,12 1,32±0,44 1,41±0,22 1,46±0,26

Примітка. Тут і в наступних таблицях результати статистично недостовірні порівняно з вихідними 
показниками (р>0,05).

Таблиця 3
ДИНАМІКА РІВНЯ ХОЛЕСТЕРИНУ (ММОЛЬ/Л) В СИРОВАТЦІ 

КРОВІ ЩУРІВ ПРИ ТРИВАЛОМУ ЗАСТОСУВАННІ СУПОЗИТОРІЇВ 
«ЛІПРОПРОСТ» У РІЗНИХ ДОЗАХ (Х±SХ, n =10)

Таблиця 4
ДИНАМІКА РІВНЯ АЛАТ І АСАТ (НМОЛЬ/С-Л) ПРИ ТРИВАЛОМУ ЗАСТОСУВАННІ 

СУПОЗИТОРІЇВ «ЛІПРОПРОСТ»  У РІЗНИХ ДОЗАХ (Х±SХ, n = 10)

Групи досліду Дози, мг/кг Вихідні дані
Термін дослідження

7 днів 15 днів 30 днів

Контрольна – 0,080±0,01 0,087±0,02 0,05±0,01 0,05±0,02

Дослідна

40 0,068±0,01 0,050±0,01 0,03±0,01 0,03±0,02

200 0,074±0,02 0,065±0,01 0,052±0,01 0,0511±0,04

400 0,071±0,07 0.065±0,12 0,0541±0,09 0,0521±0,10

Групи досліду Доза, мг/кг Вихідні дані
Термін дослідження

7 днів 15 днів 30 днів

АсАТ
Контрольна – 51±2,6 50±0,88 51,7±2,1 52,1±2,5

Дослідна 40 50±1,8 51±0,25 52,4±2,1 52,0±1,6

АсАТ Дослідна
200 52±1,2 51,6±0,65 52,41±0,23 50,11±0,99

400 49±1,9 50,6±1,3 51,71±0,54 50,61±0,79

АлАТ

Контрольна – 131,6±1,4 130,1±0,86 130,3±0,78 131,01±1,1

Дослідна

40 131 ±2,1 132,1±1,1 130,2+0,56 131,11±0,25

200 129±1,51 130,21±0,68 127,31±0,74 132,51±0,44

400 130,5±1,4 133,2±0,56 132,5±0,75 131,0±0,70

ВИСНОВКИ 
У хронічному експерименті супозиторії «Лі-

пропрост», застосовані внутрішньошлунково 
в дозах ЕД

50
 (40,0 мг/кг), 5 ЕД

50
 і 10 ЕД

50
 про-

тягом 1 місяця, не чинили негативного впливу 
на функціональний стан печінки щурів.
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УДК 615.243.2.57.089.5.00.5 
Т. В. Аверина, А. И. Березнякова 
ВЛИЯНИЕ СУППОЗИТОРИЕВ «ЛИПРОПРОСТ» НА ОСНОВЕ ПРОДУКТОВ ПЧЕЛОВОДСТВА 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ В ХРОНИЧЕСКОМ ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

В ходе хронического эксперимента на крысах изучено влияние суппозиториев «Липро-
стат» в дозах ЕД

50
 (40,0 мг/кг), 5 ЕД

50
 и 10 ЕД

50
 на реакции цитолиза (по динамике уров-

ня АлАТ и АсАТ), белоксинтезирующую (по показателям общего белка плазмы, его 
фракций, А/Г-коэффициента), пигментообразовательную (по динамике уровня прямой 
фракции билирубина в сыворотке крови) и холестеринообразовательную (по динами-
ке уровня холестерина в сыворотке крови) функции печени. Установлено минимальное 
воздействие суппозиториев на указанные функции, сделан вывод об отсутствии нега-
тивного влияния суппозиториев «Липропрост» на функциональное состояние печени 
крыс.
Ключевые слова: суппозитории «Липропрост»; функциональное состояние печени; ре-
акции цитолиза 

UDC 615.243.2.57.089.5.00.5 
T. V. Averina, A. I. Bereznyakova 
INFLUENCE OF SUPPOSITORIES «LIPROPROST» ON THE BASIS OF APIPRODUCTS 
ON FUNCTIONAL STATE OF LIVER IN CHRONIC EXPERIMENT 

In the course of chronic experiment on rats studied the influence ofchinobolin in doses ED50 
(40,0 mg/kg), 5 ЕД50 and 10 ЕД50 on reactions of cytolysis (on level dynamics of AIAT 
and AsAT), protein-synthetizing (by parameters of total plasmas protein, its fractions, 
A/G-coefficient), pigment-producing (by level dynamics of direct bilirubin fraction in 
blood-serum) and cholesterol-producing (by level dynamics of cholesterol in blood serum) 
functions of liver. Minimum influence of substances on mentioned functions was established 
the conclusion about absence of the negative influence of chinobolin on functional condition 
of rats liver was made.
Key words: suppositories «Liproprost»; functional state of liver; reactions of cytolysis 



[42]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010

Ôàðìàêîëîã³ÿÔàðìàêîëîã³ÿ

Вивчено вплив мазі «Глітацид» на основі сухого екстракту солодки на репаративні процеси 
асептичних та інфікованих ран шкіри. Встановлено, що мазь «Глітацид» збільшує міцність піс-
ляопераційного рубця асептичних та інфікованих ран шкіри, має вищу репаративну активність, 
ніж препарати порівняння мазі «Пантезин-Дарниця» та «Вундехіл».

© А. В. Березняков, С. Б. Попов, О. А. Рубан, 2010

Ключові слова: мазь «Глітацид»; репаративна активність; асептичні та інфіковані рани 
шкіри; ранотензіометрія 

ВСТУП 
Процес загоювання рани має важливе зна-

чення для нормальної життєдіяльності організ-
му. Він є проявом біологічної адаптації, без якої 
складні багатоклітинні організми не змогли б 
ані виникнути в процесі еволюції, ані вижити. 
Лікування ран, вивчення ранового процесу відо-
мі впродовж усієї історії існування людини, але 
тільки останнім часом завдяки успіхам біохімії 
та електронної мікроскопії, а також створенню 
нових методів дослідження з’явилася можли-
вість докладно вивчити і зрозуміти молекулярні 
явища, які відіграють провідну роль у появі та-
ких відомих процесів як ранове запалення, репа-
ративна регенерація, рубцювання та інші стадії 
загоювання рани [1,2].

Головне практичне значення в лікуванні лі-
нійних післяопераційних ран належить швид-
кості та міцності зрощування ранових країв, до-
статньої для безпечного зняття швів [3].

Швидкість і міцність зрощування ранових 
країв, тобто міцність загоювання лінійної рани 
обумовлені складним комплексом біологічних 
процесів у рані та, в першу чергу, проліферацією 
сполучнотканинних елементів, що забезпечу-
ють консолідацію рани. Показники механічної 
міцності зрощування рани в динаміці перебува-
ють у прямій залежності від вказаних процесів і 
тому об’єктивно та адекватно відображають роз-
виток і перебіг останніх.

На основі ретельного вивчення взаємовід-
ношень між показниками механічної міцності 
зрощення рани та біологічними процесами, які 
перебігають в ній, було доведено, що ранотензіо-
метрія є одним з найбільш чутливих методів 
дослідження загоювання лінійних післяопера-
ційних ран. Ці показники об’єктивно віддзерка-
люють динаміку гістогенезу гайових структур і 
метаболічних реакцій, які її супроводжують [1].

Метою нашого дослідження стало вивчення 
впливу мазі «Глітацид», до складу якої входить 
сухий екстракт солодки, на репаративні процеси 
в асептичних та інфікованих ранах.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Репаративну активність мазі «Глітацид» 

вивчали, використовуючи ранотензіометрію, 
на моделі лінійних різаних асептичних [6] та ін-
фікованих ран [6] у щурів. Інфіковані рани мо-
делювали з використанням штаму Р. aeruginosa 
АТСС-27853 дозою 1,02 • 108 м. т./мл відповідно 
ЛД

50
 для застосування на шкірі. Експерименти 

проводили на 80 нелінійних щурах різної статі 
масою 180,0–220,0 г. На поголеній ділянці спини 
розміром 6 см2 під етамунал-натрієвим наркозом 
(60 мг/кг) тваринам робили лінійний розріз за-
вдовжки 50 мм. На рану на відстані 10 мм один 
від одного накладали шви і обробляли її 5 %-м 
спиртовим розчином йоду. Після виходу тварин 
з наркозу проводили експеримент. У двох серіях 
експериментів використовували по 4 групи тва-
рин: одна — контрольна, три — дослідні. Пре-
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паратами порівняння були ксероформна мазь 
«Пантестин-Дарниця» та мазь «Вундехіл», які 
протягом багатьох років використовують в те-
рапії ран, опіків і гнійних захворювань шкіри. 
До їхнього складу, як і до мазі «Глітацид», теж 
входить нітазол, анестезин та багато інших ін-
гредієнтів.

Дослідним щурам один раз на добу наноси-
ли різні зразки мазей на ділянку різаної рани. 
На 5-ту добу 40 тварин (по 5 з кожної групи) 
декапітували, вирізали поранені ділянки і про-
водили випробування міцності зрощення країв 
різаної рани. Для цього один край шва закрі-
плювали в штативі, а до другого прикріплюва-
ли затискач з вантажем (колбу з водою). Рівно-
мірно додавали воду в колбу, відмічаючи об’єм, 
при якому шов розходився. Решті 40 тваринам 
ранотензіометрію проводили на 7-му добу анало-
гічним способом. Репаративну активність визна-
чали за формулою:

, 

де: Ар — репаративна активність; М
д
 — міц-

ність шва рани при розриві в дослідній групі; 
М

к
 — міцність шва рани при розриві в контроль-

ній групі.

Отримані результати обробляли статистично 
з використанням коефіцієнта t-критерію Стью-
дента [4].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
За час лікування різаних асептичних ран 

різними зразками мазей було встановлено, що 
швидше відбувалося загоювання в групах тва-
рин, яких лікували маззю «Глітацид». Результа-
ти спостережень також показали, що мазь «Глі-
тацид» збільшувала міцність післяопераційного 
рубця рани на 5-ту добу на 73,2 %, а на 7-му — 
на 88,1 % відносно контролю. Мляве загоювання 
спостерігалося в групах тварин, яких лікували 
маззю «Пантестин-Дарниця» та «Вундехіл». 
У цих групах репаративна активність станови-
ла на 5-ту добу — 14,0 і 43,2 %, а на 7-му добу — 
20,0 і 44,0 % відповідно (табл. 1).

Процеси консолідації інфікованої рани зна-
чно сповільнювалися як у нелікованих, так і 
у лікованих тварин. Втім, аплікації мазі «Глі-
тацид» підвищували міцність післяопераційно-
го рубця інфікованої рани на 5-ту добу і на 7-му 
добу на 61 % порівняно з контролем. За репа-
ративною активністю мазь «Пантестин» і мазь 
«Вундехіл» поступаються мазі «Глітацид» в се-
редньому на 15–25 % (табл. 2).

Примітка. У табл. 1 і 2 * — Р<0,05 порівняно з контролем.

Група тварин

5-та доба 7-ма доба

Міцність рубця, 
ум. од.

Репаративна 
активність, %

Міцність рубця, 
ум. од.

Репаративна 
активність, %

Контроль 180±10,9 — 340±19,0 —

Мазь «Глітацид» 312±24,1* 73,2 640±26,2* 88,1

Мазь «Пантестин-
Дарниця»

205±17,0* 14,0 408±19,1* 20,0

Мазь «Вундехіл» 259±21,8* 43,2 489+24,0* 44,0

Таблиця 1 
ВПЛИВ МАЗІ «ГЛІТАЦИД» НА МІЦНІСТЬ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОГО РУБЦЯ АСЕПТИЧНИХ РАН

Таблиця 2 
ВПЛИВ МАЗІ «ГЛІТАЦИД» НА МІЦНІСТЬ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОГО РУБЦЯ ІНФІКОВАНИХ РАН 

Група тварин

5-та доба 7-ма доба

Міцність рубця, 
ум. од.

Репаративна 
активність,%

Міцність рубця, 
ум. од.

Репаративна 
активність, %

Контроль 122±8,4 — 240±19,8 —

Мазь «Глітацид» 196±14,1* 61,0 386±21,4* 61,0

Мазь «Пантестин-
Дарниця»

172±13,4* 40,5 329±22,2* 37,1

Мазь «Вундехіл» 185±18,3* 51,6 355±24,3* 48,0
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Аналізуючи ранозагоювальну активність 
мазі «Глітацид», слід звернути увагу на те, що 
отримані результати підтверджують дані лі-
тератури про антибактеріальну активність ні-
тозолу, який входить до складу мазі, відносно 
синьогнійної палички [7]. Крім того, викорис-
тання гідрофільних поліетиленоксидних основ 
при місцевому лікуванні ран та опіків підвищує 
антимікробний ефект мазей, виявляє виражену 
протизапальну і ранозагоювальну дію [8].

ВИСНОВКИ 
1. Мазь «Глітацид» збільшує міцність після-

операційного рубця на 5-ту добу в асеп-
тичних ранах на 73,2 %, в інфікованих — 
на 61,0 %. На 7-му добу ці показники в асеп-
тичних та інфікованих ранах становили 
88,1 і 61,0 % відповідно.

2. Мазь «Глітацид» має вищу репаративну ак-
тивність, ніж препарати порівняння мазі 
«Пантестин-Дарниця» та «Вундехіл».

3. Отримані результати дозволяють рекомен-
дувати мазь «Глітацид» для подальшого клі-
нічного вивчення в якості препарату для лі-
кування ран.
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УДК 615.454.122.03:615.012/014 
А.В. Березняков, С. Б. Попов, О. А. Рубан 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ РЕПАРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ МАЗИ 
«ГЛИТАЦИД» НА АСЕПТИЧЕСКИЕ И ИНФИЦИРОВАННЫЕ РАНЫ КОЖИ 

Изучено влияние мази «Глитацид» на основе сухого экстракта солодки на репаратив-
ные процессы асептических и инфицированных ран кожи. Установлено, что мазь «Гли-
тацид» увеличивает мощность послеоперационного рубца асептических и инфици-
рованных ран кожи, имеет более высокую репаративную активность, чем препараты 
сравнения мази «Пантестин -Дарница» и «Вундехил».
Ключевые слова: мазь «Глитацид»; репаративная активность; асептические и инфици-
рованные раны кожи; ранотензиометрия 
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Influence of ointment of «Glitacid» is set on the basis of dry extract of glycyrrhiza on the 
reparativity processes of aseptic and infected wounds of skin. It is set that ointment of 
«Glitacid» is increased by power of post-operating scar of wounds of skin, has more high 
reparativity activity, than preparations of comparison-ointment of «Pantestin are Darnica» 
and «Vundekhil».
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Проведено изучение антиоксидантной активности адиахрома на модели острого тетрахлор-
метанового гепатита, а также влияние адиахрома на состояние мембран эритроцитов по ме-
тоду F. C. Jager. Установлено, что адиахром проявляет умеренное антиоксидантное действие, 
снижая концентрацию промежуточных продуктов ПОЛ ДК и конечных продуктов ПОЛ ТБК-
активных продуктов; повышает уровень восстановленного глутатиона (G-SH), восстанавливая 
тем самым функции антиоксидантной системы организма животных, и обладает умеренным 
мембраностабилизирующим действием.

© Б. Н. Медведев, Л. Н. Малоштан, Е. Ю. Яценко, 2010

Ключові слова: сахарный диабет 2 типа; перекисное окисление липидов; антиоксидантная 
активность; мембраностабилизирующая активность 

ВСТУПЛЕНИЕ 
Дефицит инсулина или инсулиновая рези-

стентность, являющиеся причиной СД, спо-
собствуют развитию окислительного стресса, 
который в свою очередь прямо и опосредованно 
приводит к развитию сосудистых осложнений 
[2, 15].

Окислительный стресс сопровождается зна-
чительным увеличением уровня свободных 
радикалов кислорода, которые запускают про-
цессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
плазматических мембран и образования конеч-
ных продуктов неферментного гликозилирова-
ния (КПНГ) в сосудистой стенке [16]. Это способ-
ствует структурным перестройкам клеточной 
мембраны: увеличивается её микровязкость, 
изменяется структура мембранно-связанных 
белков, и, как следствие, приводит к ухудшению 
инсулинорецепторного взаимодействия [3, 20]. 
Указанные изменения могут возникать в орга-
низме в тех случаях, когда скорость образования 
свободных радикалов превышает нейтрализую-
щую способность ферментов антиоксидантной 
системы организма.

К настоящему времени почти полностью 
установлен механизм участия свободных ра-
дикалов в патогенезе сосудистых осложнений. 
Свободнорадикальные соединения (О

2
- и ONOO-) 

активируют скорость апоптоза, окисление ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП) и обра-
зование ядерного транскрипционного фактора 
NF-kb. Последний с участием нескольких белков 
(сс-фактор некроза опухолей, интерлейкин, II- 
1 р, молекулы адгезии) опосредует механизмы, 
способствующие тромбогенной трансформации 
сосудистой стенки [21, 22].

При активации свободнорадикального 
ЛПНП в плазме крови эти частицы претерпева-
ют окислительную модификацию и усиленно по-
глощаются моноцитами-макрофагами, которые 
превращаются в пенистые клетки, что способ-
ствует предатерогенной липидной инфильтра-
ции стенки сосуда.

В связи с вышеизложенным логичным и па-
тогенетически обоснованным является примене-
ние в комплексной терапии СД 2 типа препаратов 
с антиоксидантной направленностью действия 
[19], способных не только замедлять процесс 
прогрессирования специфических сосудистых 
осложнений, но и сохранять секреторные способ-
ности β-клеток и, влияя на фосфолипидный слой 
клеточной мембраны, повышать чувствитель-
ность к инсулину, обеспечивая тем самым более 
эффективную компенсацию СД [1].

Поэтому представляло интерес изучение ан-
тиоксидантной активности адиахрома на моде-
ли острого тетрахлорметанового гепатита.
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Адиахром — пероральный синтетический 
препарат производное бензопирана был синтези-
рован на кафедре органической химии Киевско-
го национального университета им. Т. Г. Шев-
ченко под руководством академика Хили В. П.

Одним из механизмов развития диабетиче-
ских ангиопатий считают наличие генетической 
предрасположенности к морфофункциональной 
аномалии клеточных мембран, реализующейся 
в сосудистую патологию через метаболические 
нарушения [6, 7].

В связи с этим целесообразно использование 
в лечении больных сахарным диабетом лекар-
ственных средств мембраностабилизирующего 
действия [11]. Поэтому нами было проведено из-
учение мембраностабилизирующей активности 
адиахрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучение влияния адиахрома на процес-

сы ПОЛ и антиоксидантной защиты прово-
дили на модели экспериментального гепатита 
у крыс, вызванного введением тетрахлорметана 
(CCl

4
)  [5].

Исследования проводили на белых беспород-
ных крысах массой 180–220 г. Животные были 
разделены на четыре группы: 1-я группа — ин-
тактные животные, 2-я — контрольная, живот-
ные которой получали CCl

4
 в дозе 0,8 мл/100 г, 

3-я группа — опытные животные, получавшие 
адиахром в дозе 15 мг/кг и 4-я — животные, по-
лучавшие препарат сравнения витамин Е в дозе 
50 мг/кг.

Влияние адиахрома на состояние мембран 
эритроцитов изучали на крысах массой 180–210 г 
по методу F. C. Jager [12], который базируется 
на спектрофотометрическом определении уровня 
внеэритроцитарного гемоглобина, поступающего 
в раствор вследствие спонтанного лизиса мембран 
эритроцитов, связанного с интенсификацией про-
цессов ПОЛ, вызванных кислородом воздуха.

На протяжении 3-х дней животным вну-
трижелудочно вводили адиахром в дозе 
15 мг/кг и референс-препарат витамин Е в дозе 
50 мг/кг. На 4-е сутки эксперимента у всех жи-
вотных брали кровь из хвостовой вены и опреде-
ляли степень гемолиза эритроцитов.

Результаты экспериментов подвергали об-
работке методами математической параметри-
ческой и непараметрической статистики [8, 10]. 
Статистически значимыми считали данные при 
уровне достоверности Р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Основным фактором, вызывающим атеро-

генную модификацию ЛПНП in vivo, являются 

альдегиды — карбонильные соединения, образу-
ющиеся при свободнорадикальном окислении ли-
пидов — ТБК-активные продукты, а также сниже-
ние содержания восстановленного глутатиона как 
одного из факторов антиоксидантной защиты.

Поэтому показателями влияния адиахрома 
на ПОЛ служили ТБК-активные продукты, дие-
новые конъюгаты [14]. Состояние антиоксидант-
ной системы оценивали по содержанию восста-
новленного глутатиона [17].

Тетрахлорметан в экспериментальной фарма-
кологии является классическим мембранотроп-
ным токсином, вызывающим усиление свобод-
норадикального и перекисного окисления [13]. 
Механизм повреждающего действия тетрахлор-
метана связан с тем, что при участии микросо-
мального цитохрома P450 происходит гемолити-
ческий распад ковалентной связи хлор-карбон, 
который сопровождается образованием свобод-
ных радикалов Cl- и CCl

3
-., выполняющих роль 

инициаторов цепных реакций ПОЛ. Вследствие 
гиперлипопероксидации происходит нарушение 
структуры и разрушение мембран [4]. Таким об-
разом, введение экспериментальным животным 
тетрахлорметана вызывает интенсивные метабо-
лические нарушения, которые развиваются по-
следовательно, прогрессируют и суммируются.

Как следует из полученных результатов, фор-
мирование у животных группы контрольной 
патологии токсического поражения печени, об-
условленного прооксидантным действием тетра-
хлорметана, проявляется активацией процессов 
перекисного окисления мембранных липидов — 
достоверный по сравнению с интактным контро-
лем рост уровня ДК в 1,5 раза и ТБК-активных 
продуктов в 2,1 раза (рис. 1), с которым связано 
подавление функций антиоксидантной систе-
мы организма животных — истощение запасов 
G-SH в гомогенате печени в 1,5 раза (рис. 2) [18].

Применение антиоксидантов позволяет 
предупредить дестабилизирующее действие 
ССl4 на печень, имеет прямое отношение к моле-
кулярным механизмам неспецифической рези-
стентности организма к стрессовым состояниям 
и метаболическим нарушениям в организме.

В результате эксперимента установлено, что 
в первые дни лечения адиахромом наблюдалось 
достоверное снижение активности ПОЛ. Адиа-
хром проявлял умеренное антиоксидантное дей-
ствие в сравнении с контрольной группой неле-
ченных животных. Это выражалось в снижении 
концентрации промежуточных продуктов ПОЛ 
ДК в 1,2 раза и конечных продуктов ПОЛ ТБК-
активных продуктов — в 1,5 раза.

Также было оценено состояние ферментатив-
ной (глутатионзависимой) антиоксидантной си-
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стемы, которая принимает участие в нерадикаль-
ной деструкции перекисей липидов. Основным 
компонентом этой системы является восстанов-
ленный глутатион (G-SH), который ингибирует 
активные формы кислорода, препятствует окис-
лительной модификации тиоловых групп белков 
и принимает участие в нейтрализации ксенобио-
тиков. Уровень восстановленного глутатиона при 
действии разных стрессовых агентов независимо 
от их природы в большинстве случаев снижается 
[9, 17], причем причиной этого может быть как 
непосредственное взаимодействие глутатиона 
со свободными радикалами, так и его участие 
в реакциях, которые катализируются фермента-
ми глутатионового цикла. Снижение уровня ВГ 

в этих органоидах приводит к нарушению энер-
гетического статуса клетки [13].

Под влиянием адиахрома в дозе 15 мг/кг на-
блюдалось восстановление функции антиокси-
дантной системы организма животных, на что 
указывает рост в гомогенате печени уровня восста-
новленного глутатиона (G-SH) в 1,7 раза по срав-
нению с контрольной патологией. Аналогичные 
данные были зафиксированы в группе животных, 
получавших препарат сравнения витамин Е. 

На фоне тетрахлорметанового гепатита у жи-
вотных после введения препарата сравнения на-
блюдалось достоверное снижение концентрации 
ТБК-реактантов, а также промежуточных про-
дуктов ПОЛ ДК (в 1,9 и в 1,3 раза соответственно) 

Рис. 1. Влияние адиахрома на уровень ПОЛ в условиях тетрахлорметанового гепатита 
(мкмоль/г, М±m, n=5); * — отклонение достоверно по отношению к интактному контролю, Р≤0,05; 
** — отклонение достоверно по отношению к контрольной патологии, Р≤0,05.

Рис. 2. Влияние адиахрома на уровень антиоксидантной защиты в условиях тетрахлормета-
нового гепатита (мкмоль/г, М±m, n=5); * — отклонение достоверно по отношению к интактному 
контролю, Р≤0,05; ** — отклонение достоверно по отношению к контрольной патологии, Р≤0,05.
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в сравнении с контрольной патологией (рис. 1.). 
Уровень восстановленного глутатиона повышал-
ся в 1,7 раза (рис. 2).

Перекисное окисление липидов связано с на-
рушением структуры мембран клеток, поэтому 
следующим этапом наших исследований было 
изучение мембраностабилизирующей активно-
сти производного бензопирана адиахрома.

По степени гемолиза эритроцитов можно су-
дить о состоянии антиокислительных систем 
клетки. Если препарат снижает степень гемоли-
за, то это свидетельствует о его мембраностаби-
лизирующем действии.

В норме спонтанный гемолиз у крыс, как пра-
вило, составляет 2–10 %.

Нами было установлено, что адиахром досто-
верно уменьшает степень спонтанного гемолиза. 
Введение животным исследуемого вещества — 

адиахрома приводит к уменьшению степени ге-
молиза в сравнении с контрольной группой жи-
вотных на 25,47 % (рис. 3).

Мембраностабилизирующий эффект адиа-
хрома значительно уступает препарату сравне-
ния — витамину Е, который уменьшает этот по-
казатель на 54,14 % (рис. 4).

Таким образом, адиахром в дозе 15 мг/кг 
незначительно уменьшает степень спонтанно-
го гемолиза в результате угнетения перекисной 
деструкции клеточных мембран эритроцитов 
и уступает мембраностабилизирующему дей-
ствию препарата сравнения — витамину Е.

ВЫВОДЫ 
1. Адиахром проявляет умеренное антиокси-

дантное действие в остром опыте на моде-
ли тетрахлорметанового гепатита, снижая 

Рис. 3. Влияние адиахрома на степень спонтанного гемолиза эритроцитов ( %, М±m, n=5), * — 
отклонение достоверно по отношению к контролю, Р≤0,05.

Рис. 4. Мембраностабилизирующая активность адиахрома на модели спонтанного гемолиза 
(n=5), * — отклонение достоверно по отношению к контролю, Р≤0,05.
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концентрацию промежуточных и конечных 
продуктов ПОЛ, а также повышает уровень 
восстановленного глутатиона (G-SH).

2. Установлено умеренное мембраностаби-
лизирующее действие адиахрома в опы-
тах in vitro у здоровых животных.

3. Адиахром является перспективным гипо-
гликемическим препаратом для снижения 
риска формирования микро- и макрососуди-
стых осложнений СД 2 типа на фоне окисли-
тельного стресса.
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ВИВЧЕННЯ АНТИОКСИДАНТНОЇ ТА МЕМБРАНОСТАБІЛІЗУВАЛЬНОЇ 
АКТИВНОСТІ АДІАХРОМУ 

Проведено вивчення антиоксидантної активності адіахрому на моделі гострого те-
трахлорметанового гепатиту, а також вплив адіахрому на стан мембран еритроцитів 
за методом F. C. Jager. Встановлено, що адіахром виявляє помірну антиоксидантну дію, 
знижуючи концентрацію проміжних продуктів ПОЛ ДК та кінцевих продуктів ПОЛ 
ТБК-активних продуктів; підвищує рівень відновленого глутатіону (G-SH), відновлю-
ючи тим самим функції антиоксидантної системи організму тварин, та має помірну 
мембраностабілізувальну дію.
Ключові слова: цукровий діабет 2 типу; перекисне окиснення ліпідів; антиоксидантна 
активність; мембраностабілізувальна активність 
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STUDY OF ANTIOXIDANT AND MEMBRANE STABILIZING ACTIVITY OF ADIACHROM 

The study of antioxidant activity in models of acute adiachroma tetrachlormetane hepatitis 
and the effect of adiahroma on the state of erythrocyte membranes by the method F. C. Jag-
er. Established that adiachrom shows moderate antioxidant effect, reducing the concentra-
tion of intermediate products of POL DC and end LPO products of TBA-active products, 
increases the level of reduced glutathione (G-SH), thereby restoring the function of antioxi-
dant system of animals and a moderate membrane-stabilizing action.
Key words: diabetes militus of type 2; lipid peroxidation; antioxidant activity; membrane 
stabilizing activity 
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Наведено дані про вплив комплексних мікроелементовмісних препаратів на показники неспе-
цифічної резистентності у білих щурів, які знаходились у стані штучної десфералової анемії, ви-
кликаної десфералом. Встановлено позитивний ефект дії препаратів на організм щурів за умов 
модельного експерименту.

© А. С. Григор’єва, Н. Ф. Канахович, С. О. Шаповалов, 
   М. М. Долгая, Н. Є. Узленкова, 2010

Ключові слова: есмін; анемія; щури; неспецифічна резистенція 

ВСТУП 
При анемічних станах лікувальна дія препа-

ратів заліза обумовлена його участю в процесах 
гемоглобіноутворення, які перебігають в еритро-
бластах кісткового мозку [1, 5, 7]. Недостатнє лі-
кування, в результаті якого резерви тканинного 
заліза не відновлюються, сприяє збереженню 
латентного дефіциту заліза і швидкому рециди-
ву анемії, тому для досягнення терапевтичного 
ефекту потрібно дотримуватися наступних пра-
вил:
а) дотримуватися необхідного дозування пре-

паратів заліза (до 3—5 г на добу);
б) приймати препарати заліза у період найбіль-

шої активності шлункової секреції, тобто 
під час прийому їжі або безпосередньо після 
нього;

в) призначати препарати заліза разом з аскор-
біновою кислотою, яка прискорює всмокту-
вання його в кишечнику;

г) особам, схильним до кишкових розладів 
або з ахлоргідрією рекомендується прийма-
ти препарати заліза з розбавленою соляною 
кислотою та ферментами;

д) лікування препаратами заліза повинно бути 
достатньо тривалим — не менше 1-2 місяців 
без перерви [2,6,4].

Беручи до уваги отримані раніше результати 
позитивного впливу есміну на розвиток гемолі-
тичної (фенілгідразинової) та гіпопластнчної 

(викликаної опроміненням) анемії і враховуючи 
значення одного із основних компонентів компо-
зиційного препарату в патогенезі залізодефіцит-
ної анемії, вважалося цілком обгрунтованим до-
слідження терапевтичної дії есміну при анемії, 
обумовленій нестачею в організмі заліза.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
В експерименті досягти залізодефіцитної 

анемії навіть середнього ступеня шляхом лише 
хронічної крововтрати (у білих щурів береть-
ся кров із вени хвоста в кількості 10 % від за-
гальної циркулюючої крові щоденно на протязі 
4 тижнів) практично неможливо через швидку 
нормалізацію червоної крові. У зв’язку з цим 
для вивчення терапевтичної дії есміну моделю-
валася комбінована залізодефіцитна анемія: 
у білих щурів із хвостової вени на протязі 9 діб 
через день проводився забір крові (у білих щурів 
береться кров із вени хвоста в кількості 10 % від 
загальної циркулюючої крові щоденно на протя-
зі 4 тижнів) і паралельно внутрішньоочеревинно 
щоденно вводили комплексоутворюючу сполуку 
дефероксамін (десферал) у дозі 184 мг/кг (20 % 
ЛД

50
). Останній, утворюючи хелатні сполуки із 

вільним залізом феритину і гемосидерину, спри-
яє прискореному виведенню заліза з організму і 
розвитку залізодефіцитної анемії у тварин.

Препарат «Есмін» містить композицію мі-
кроелементів, у якій знаходяться індивідуальні 
комплекси металів Zn2+, Cu2+, Co2+, Cr3+, Fe3+, Mn2+ 
з N-2,3-диметилфенілантраніловою (мефенамі-
новою) кислотою, а також глюконат кальцію з до-

УДК 615.22:619:616.155.194 
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даванням сполук V5+, Mo6+, Se4+ у вигляді натрі-
євих солей: Na

2
Se

3
, NaVO

3
, Na

2
Mo

4
, 2H

2
O. Вміст 

мікроелементу в 1 г: Zn2+ — 17 мг, Cu2+ — 3,7 мг, 
Co2+ — 0,35 мг, Cr3+ — 0,3 мг, Fe3+ — 14,5 мг, 
Mn2+ — 4 мг, V5+ — 0,05 мг, Mo6+ — 0,75 мг, Se4+ — 
0,25 мг, N-2,3-диметилфенілантранілової кис-
лоти — 412 мг, глюконату кальцію — 180 мг та 
крохмаль, цукор, аеросил до 1 г.

Препарат порівняння — краплі Береша вво-
дили щоденно, починаючи з 2-ої доби після пер-
шого кровопускання протягом 10 діб. Доза вве-
дених препаратів була еквімолярною відносно 
вмісту заліза і складала відповідно 25 мг/кг і 
0,2 мл/кг. Вказану добову дозу препаратів вво-
дили у вигляді зависі в крохмальному клейсте-
рі на один прийом під час їжі або безпосередньо 
після неї.

Забір крові у щурів проводився із хвостової 
вени через 1, 6, 10, 15 діб після закінчення вве-
дення десфералу на тлі вказаного лікування. 
Останнє спостереження проводилося на 19-у 
добу одночасно із забором та дослідженням кіст-
кового мозку.

Морфологічний склад крові та кісткового 
мозку визначали в пофарбованих за Гімза-Ро-
мановськмим мазках крові та кістковому мозку. 
Статистична обробка даних проводилась з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Отримані результати, наведені в таблиці, 

свідчать, що в контрольній групі тварин під впли-
вом десфералу вже на першу добу досліджен-
ня вміст гемоглобіну достеменно знижувався з 
165,0±12,0 до 128,0+8,0 г/л, на 10 добу спостере-
ження вміст гемоглобіну падає до 113,0+5,4 г/л і 
лише на 15 добу підвищується до 133,0+7,5 г/л, 
не досягаючи вихідного рівня до закінчення екс-
перименту (20 доба).

У групі щурів з десфераловою анемією, яким 
вводили краплі Береша, вміст гемоглобіну за-
лишається зниженим, хоча і в меншій мірі, ніж 
у тварин групи негативного контролю на 6, 10, 
15 добу з 165,0±12,0 до 130,0±7,0, 120,0±4,0, 
140,0±8,1 г/л відповідно. На 20 добу спостере-
ження вказаний показник тварин, яких лікува-
ли краплями Береша, повністю нормалізується.

Кількість еритроцитів у групі щурів десфе-
ралової анемії (від’ємний контроль) на 6, 10, 
15, 20 добу знижена з 6,1±0,20 г/л до 5,1±0,28; 
4,8±0,3; 4,6±0,3 та 5±0,4 г/л відповідно.

При застосуванні крапель Береша кіль-
кість еритроцитів достеменно знижена тільки 
на 10 добу з 6,1 ±0,28 до 4,7±0,32 г/л.

Введення есміну щурам на тлі десфералу по-
переджує падіння вмісту в крові еритроцитів, 

а на першу добу спостереження цей показник на-
віть перебільшує вихідний рівень.

Слід зауважити, що кількість лейкоци-
тів у контролі на 1 добу підвищена, а на 6 та 
10 добу — дещо знижена, але не виходить при 
цьому за межі фізіологічних показників.

У ці строки у зазначеної групи щурів знижу-
ється вміст паличкоядерних нейтрофілів і моно-
цитів. Кількість сегментоядерних нейтрофілів 
у контролі на 1, 6, 10 та 15 добу знижується з 5,52 ± 
0,4 до 3,6±0,3; 3,1 ± 0,3; 2,76 ± 0,26 та 2,8 ± 0,15 г/л 
відповідно, а еозинофіли на 6 добу зникають.

При застосуванні крапель Береша щурам 
на фоні вищенаведеної анемії зменшується тіль-
ки вміст сегментоядерних нейтрофілів на 6, 10 і 
15 добу з 5,52 ± 0,4 до 4,2 ± 0,32; 3,9 ± 0,28; 3,3 ± 
0,22 г/л відповідно.

Кількість лімфоцитів достеменно збільшу-
ється як у контролі, так і при введенні крапель 
Береша. Застосування есміну не призводить 
до змін вмісту лімфоцитів у всі строки спостере-
ження.

Вміст тромбоцитів у контролі підвищується 
на 6, 10, 15 добу з 420,0 ± 24,0 г/л до 520,0 ± 27,0; 
600,0 ± 41,0; 530,0 ± 15,0 г/л відповідно до стро-
ків спостереження, а на фоні крапель Береша — 
тільки на 10 добу до 550,0 ± 36,0 г/л.

Введення есміну не впливає на вміст тромбоци-
тів у всі строки спостереження, вони залишають-
ся у межах нормальних фізіологічних значень.

Втрата заліза при повторних кровотечах або 
недостатнє всмоктування в зв’язку зі зменшен-
ням його надходження з їжею, а також порушен-
ням абсорбції призводить до зменшення резервів 
заліза організму, знижується транспорт заліза 
в кістковий мозок і зменшується його включен-
ня в клітини еритропоетичного ряду шляхом мі-
кропіноцитозу із ретикулярних клітин або пря-
мої передачі від трансферину через рецепторні 
зони ретикулоцитів [6]. При цьому надходження 
в клітину заліза, необхідного для синтезу гема, 
знижується.

Сприяючи гемоглобінізації нормобластів, 
залізо комплексної мікроелементної компози-
ції стимулює вихід ретикулоцитів із кісткового 
мозку в кров, тому найбільш показовим крите-
рієм швидкості всмоктування і надходження 
в кістковий мозок введеного заліза є час настан-
ня ретикулярного кризу, який спостерігається 
на 5—6 добу від початку лікування. Паралель-
но з нормалізацією вмісту гемоглобіну в ери-
троцитах дещо зростає і кількість еритроцитів. 
Оптимальним при пероральному введенні пре-
паратів заліза на початку лікування вважається 
щоденне підвищення концентрації гемоглобіну 
на 0,1—0,2 г %.
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Таблиця 
ПОКАЗНИКИ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ ПРИ ВВЕДЕННІ ЕСМІНУ ЩУРАМ ІЗ ШТУЧНО 

СТВОРЕНОЮ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ (ДЕСФЕРАЛОВОЮ) АНЕМІЄЮ (n=6) 

* — достовірність у порівнянні з вихідними даними;
** — достовірність у порівнянні з контролем –1 (К, введення десфералу);
*** — достовірність у порівнянні з контролем –2 (введення десфералу + краплі Береша).

Показники 
крові

Група тварин 
(М±m)

Вихідні 
дані

Термін дослідження після введення десфералу (доба)

1 6 10 15 20

Гемоглобін,  
г/л

Анемія (К)

165,0±12,0

128,00± 
8,00*

115,00± 
6,00*

113,0± 
5,4*

133,0± 
7,5*

140,0± 
7,2*

Анемія+ краплі 
Береша

150,0± 
9,30

130,00± 
7,10*

120,0± 
6,4*

140,0± 
8,1*

160,0± 9,0

Анемія+есмін
154,00± 

8,00
150,00± 

9,20*
146,0± 

8,0*
156,0± 8,5 170,0± 9,3

Еритроцити,  
г/л

Анемія (К)

6,10± 0,28 

5,60± 0,50
5,10± 
0,28*

4,80± 
0,36*

4,6± 0,3* 5,0± 0,4*

Анемія+ краплі 
Береша

6,00± 0,43 6,00 ±0,34 4,7± 0,32*
5,5± 

0,28**
6,2± 

0,36**

Анемія+есмін
7,90± 
0,41**

6,50± 
0,31**

5,7± 
0,35***

6,3± 
0,4***

6,8± 
0,34**

Лейкоцити,  
г/л

Анемія (К)

13,80± 0,90 

15,6± 1,2
12,00± 
0,80*

12,3± 0,9* 13,0± 1,0 14,6± 0,9

Анемія +краплі 
Береша

14,0± 0,81
14,00± 

0,75
13,0± 0,65 13,6± 0,7 14,8± 0,81

Анемія+есмін 15,0±0,9
14,2± 
0,72**

15,0± 
0,8**

14,6± 0,64 15,4± 0,85

Паличко- 
ядерні ней-

трофіли,  г/л

Анемія (К)

0,28± 0,01 

0,3±0,01 0,12±0,01* 0,12±0,01* 0,28± 0,01 0,29± 0,01

Анемія+краплі 
Береша

0,20± 
0,012

0,20± 
0,012

0,20± 
0,015

0,27± 
0,012

0,30 ± 
0,014

Анемія + есмін
0,30± 
0,014

0,28± 
0,014

0,30± 0,02 0,30± 0,02
0,31± 
0,012

Сегменто- 
ядерні ней-

трофіли,  г/л

Анемія (К)

5,52± 0,40 

3,6± 0,3* 3,1± 0,3*
2,76± 
0,26*

2,8 ± 0,15* 5,25± 0,31

Анемія+ краплі 
Береша

5,2± 0,35 4,2± 0,32*
3,90± 
0,28*

3,3± 0,22* 5,6± 0,27

Анемія+ есмін 6,3± 0,4** 5,4± 0,41**
6,3± 

0,4***
5,7± 

0,38***
6,3± 0,4

Еозинофіли,  
г/л

Анемія (К)

0,14± 0,01 

0,08 ± 
0,001*

-
0,12± 
0,008

0,14± 0,01 0,15± 0,01

Анемія+ краплі 
Береша

0,14± 
0,01**

0,14 ± 0,01 0,13± 0,01 0,14 ± 0,01 0,15± 0,01

Анемія+ есмін
0,15± 
0,01**

0,14± 0,01
0,15± 
0,01**

0,15± 0,01 0,15± 0,01

Моноцити,  
г/л

Анемія (К)

0,69± 0,02 

0,8± 0,02
0,36± 
0,01*

0,49± 
0,02*

0,56± 0,02 0,73± 0,03

Анемія+ краплі 
Береша

0,56± 0,01 0,56± 0,03 0,65± 0,04 0,70± 0,03 0,74± 0,02

Анемія+ есмін 0,75± 0,02 0,71± 0,03 0,75± 0,03 0,74 ± 0,03 0,76± 0,02

Лімфоцити, 
г/л

Анемія (К)

7,18± 0,61 

10,82± 
0,7*

8,42± 
0,41*

8,81± 0,4* 9,22 ± 0,7 8,2± 0,62*

Анемія+ краплі 
Береша

8,0± 0,64* 8,9± 0,45*
8,10± 
0,36*

9,20± 
0,67*

8,00± 0,57

Анемія +  есмін
7,5± 

0,57**
7,67 ± 0,35

7,5± 
0,35**

7,71± 
0,54***

7,90± 0,44

Тромбоцити, 
г/л

Анемія (К)

420,0± 24,0 

500,0± 
25,0

520,0 ± 
27,0*

600,0± 
41,0*

530,0± 
15,0*

470,0± 
25,0

Анемія+краплі 
Береша

480,0± 
30,0

500,0± 
19,0

550,0± 
36,0*

500,0± 
14,0

430,0± 
31,0

Анемія + есмін
430,0± 

26,0
450,0± 

23,0
450,0± 
27,0**

430,0± 
15,0**

410,0± 
28,0
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ВИСНОВКИ 
Отже, при введенні десфералу есмін поперед-

жує розвиток залізодефіцитної анемії, про що 
свідчить рівень гемоглобіну та кількість еритро-
цитів, ступінь еозинопенії, зниження кількості 
моноцитів і нейтрофілів у периферичній крові.
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ESMIN INFLUENCE ON ARTIFICIAL FERRICDEFICIT ANEMIA IN WHITE RATS 

The investigation results of white rats nonspecific resistance, which were in artificial 
ferricdeficit anemia condition are lighted in this article. Medicines positive effect on rats 
organism under conditions of model experiment.
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Методом хромато-мас-спектрометрії визначено компонентний склад ефірної олії маренки за-
пашної. Встановлено, що вміст ефірної олії у повітряно-сухій траві Asperula odorata L.  складає 
0,0133%. Виявлено 53 сполуки, ідентифіковано 35, серед яких фенольні сполуки, терпеноїди, вищі 
вуглеводні. Вперше для Asperula odorata L. виявлені тимол, карвакрол та евгенол.

© Т. В. Ільїна, А. М. Ковальова, О. В. Горяча,   
    А. М. Комісаренко, 2010

Ключові слова: маренка запашна; хромато-мас-спектрометрія; ароматичні сполуки; терпе-
ноїди; вуглеводні 

ВСТУП
Маренка запашна (Asperula odorata L. 

syn. Galium odoratum L.) родини маренові 
(Rubiaceae) — багаторічна трав’яниста рослина, 
розповсюджена по всій території України. Різні 
систематики відносять її або до роду Asperula, 
або до секції Asperuloides роду Galium [1,2].

У народній медицині настій маренки засто-
совується як седативний засіб при неврозах, 
неврастенії, істеріях, депресії, а місцево — при 
алергічних висипах. У гомеопатії застосовується 
при метритах та кольпітах [3].

Види маренки привертають до себе увагу до-
слідників багатьох країн [8,9]. Відомо, що під-
земні органи маренки запашної містять антра-
хінони [3]. При попередньому фітохімічному 
дослідженні [5] встановлено, що трава маренки 
запашної містить різні групи біологічно актив-
них речовин (БАР), зокрема, фенолкарбонові 
кислоти, кумарини, флавони, дубильні речо-
вини, іридоїди, стероїдні сапоніни. Компонент-
ний склад ефірної олії Asperula odorata не дослі-
джувався.

Тому метою даної роботи стало дослідження 
сполук ефірної олії трави маренки хромато-мас-
спектрометричним методом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктом дослідження була повітряно-суха 

трава Asperula odorata, заготовлена у фазу цві-
тіння рослини влітку 2009 р. в Харківській об-
ласті. Ефірну олію отримували методом гідро-

дистиляції. Застосували метод для сировини, 
що містить незначну кількість ефірної олії, який 
базується на використанні невеликої наважки 
сировини [6]. Для відгонки ефірної олії викорис-
товували віали «Agilent» на 22 мл (part number 
5183–4536) з відкритими кришками і силіконо-
вим ущільнювачем.

Дослідження проводили хромато-масспектро-
метричним методом [7] на хроматографі Agilent 
Technology 6890N з мас-спектрометричним детек-
тором 5973N за методикою, описаною раніше [4].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Одержані спектри розглядали як на основі 

загальних закономірностей фрагментації моле-
кул органічних сполук під дією електронного 
удару, так і порівнянням результатів з дани-
ми мас-спектральної бібліотеки «Flavor2.L.» та 
«NIST98L.»: для кожного хроматографічного 
піку розраховували усереднений мас-спектр, 
від якого віднімали спектр фону. Ідентифіка-
цію сполук проводили шляхом порівняння одер-
жаних мас-спектрів хроматографічного піку з 
мас-спектрами еталонних сполук з найбільшою 
вірогідністю ідентифікованих програмою роз-
пізнавання на масиві спектрів бази даних. Кіль-
кісний вміст сполук розраховували за відношен-
ням площі піків компонентів до суми площ усіх 
піків на хроматограмі (метод нормалізації).

В результаті дослідження виявлено 53 спо-
луки, з яких ідентифіковано і встановлено 
кількісний вміст 35 сполук. Вміст ефірної олії 
в сировині становить 0,0133 %. Якісний склад і 
кількісний вміст у досліджуваних зразках відо-
бражено на рисунку  і наведено в таблиці.

УДК  582.972.3:581.145.1:599.4.6

Т. В. Ільїна, А. М. Ковальова, О. В. Горяча, А. М. Комісаренко 

Національний фармацевтичний університет

КОМПОНЕНТИ ЕФІРНОЇ ОЛІЇ 
ASPERULA ODORATA L.
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Рис. Схема хроматограми ефірної олії трави маренки запашної.

№  п/п Сполука Час утримування, хв Вміст, %
1 Нонан 4.90 0,17
2 Декан 7.54 1,13
3 Транс-ліналоолоксид 10.36 0,23
4 Ундекан 10.70 0,26
5 Ліналоол 10.77 0,45
6 3,5-Диметилциклогексанол 11.01 1,35
7 Борнеол 13.00 3,15
8 α-Терпінеол 13.82 0,39
9 Додекан 14.06 0,82

10 Деканаль 14.29 0,18
11 2,6,8-Триметилдекан 14.52 0,34
12 Гераніол 15.99 0,74
13 Тимол 17.40 7,57
14 Карвакрол 17.72 7,88
15 4-Вініл-2-метоксифенол 17.94 0,91
16 Евгенол 19.33 1,40
17 Тетрадекан 20.61 1,67
18 Геранілацетон 22.28 1,54
19 β-Іонон 23.33 4,71
20 Пентадекан 23.67 1,38
21 Спатуленол 25.96 1,35
22 α-Евдесмол 27.57 1,57
23 Гептадекан 28.30 1,70
24 Гексилкоричний альдегід 29.11 1,58
25 Октадекан 29.78 1,15
26 Гексагідрофарнезилацетон 30.41 4,32
27 Нонадекан 31.04 0,94
28 Фарнезилацетон 31.30 1,93
29 Пальмітинова кислота 31.96 3,87
30 Фітол 33.36 2,06
31 Пентакозан 36.66 1,82
32 Гептакозан 38.18 3,87
33 Сквален 39.15 3,22
34 Нонакозан 39.59 2,27
35 Гентриаконтан 41.00 1,27

 Таблиця
ІДЕНТИФІКОВАНІ СПОЛУКИ ЕФІРНОЇ ОЛІЇ ТРАВИ МАРЕНКИ ЗАПАШНОЇ
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До складу ефірної олії трави маренки запашної 
входять монотерпеноїди та їх похідні: ацикліч-
ні — транс-ліналоолоксид (0,23 %), ліналоол 
(0,45 %), гераніол (0,74 %), геранілацетон (1,54); 
моноциклічний a-терпінеол (0,39 %); моноци-
клічні ароматичні тимол (7,57 %), карвакрол 
(7,88 %), евгенол (1,40 %); біциклічний борне-
ол (3,15 %); сесквітерпеноїди: моноциклічний 
β-іонон (4,71 %), біциклічні -евдесмол (1,57 %), 
гексагідрофарнезилацетон (4,32 %), фарнезил-
ацетон (1,93 %); трициклічний сесквітерпеноїд 
спатуленол (1,35 %); дитерпеноїд фітол (2,06 %); 
тритерпеноїд сквален (3,22 %). Сумарний вміст 
монотерпеноїдів складає 23,34 %, сесквітерпено-
їдів — 9,55 %.

Привертає увагу значний вміст (19,34 %) 
ароматичних сполук: 4-вініл-2 метоксифенол 
(0,91 %), гексилкоричний альдегід (1,58 %) та пе-
релічені вище ароматичні монотерпеноїди.

Вміст вищих вуглеводнів складає 12,63 %: 
нонан (0,17 %), декан (1,13 %), ундекан (0,26 %), 
додекан (0,82 %), 2,6,8-триметилдекан (0,34 %), 
тетрадекан (1,67 %), пентадекан (1,38 %), геп-
тадекан (1,70 %), октадекан (1,15 %), нонаде-
кан (0,94 %), пентакозан (1,82 %), гептакозан 
(3,87 %), нонакозан (2,27 %), гентриаконтан 
(1,27 %), альдегід деканаль (0,18 %), пальмітино-
ва кислота (3,87 %).

ВИСНОВКИ 
Визначено кількісний вміст ефірної олії у тра-

ві маренки запашної, який становить 0,0133 %.
Методом хромато-мас-спектрометрії вперше 

визначено компонентний склад ефірної олії тра-
ви маренки запашної, в якій виявлено 53 сполу-
ки, з них ідентифіковано 35.

Виявлені у досліджуваному виді Asperula 
odorata домінуючі сполуки тимол та карвакрол 
споріднюють його з окремими представниками 
роду підмаренник, що може бути використано 
у вирішенні дискусійних питань з систематики 
рослини.

Значна кількість своєрідних біологічно ак-
тивних сполук ефірної олії створює передумови 
для подальшого вивчення маренки запашної як 
перспективного сировинного джерела.

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ 
ДЖЕРЕЛ ІНФОРМАЦІЇ  

1. Еленевский А. Г. Систематика рода Asperu-
la L. и положение рода в системе Galieae //
Информ. бюл. РФФИ. — 1995. — Т. 3, № 4. — 
С. 286.

2. Крицька Л. І., Федорончук М. М. Типі-
фікація видів судинних рослин, опи-
саних в Україні: родина Rubiaceae 
Juss.//Ukr. Botan. J. — 2003. — Vol. 60,
№ 5. — P. 567–578.

3. Растительные ресурсы СССР: Цветко-
вые растения, их химический состав, ис-
пользование; Семейства Caprifoliaceae — 
Plantaginaceae. — Л.: Наука, 1990. — 326 c.

4. Терпеноїди квіток Galium verum L. /
Т. В. Ільїна, О. В. Горяча, А. М. Ковальова, 
А. М. Комісаренко // Вісник фармації. — 
2008. — № 4. — С. 25–28.

5. Фітохімічне дослідження трави маренки 
запашної / А. М. Ковальова, Т. В. Ільїна, 
А. М. Лебедин, О. В. Андрусенко // Фарма-
когнозія ХХІ століття [Досягнення та пер-
спективи]: Тези доп. ювілейної наук.-практ. 
конф. за міжнар. участю. — Харків, 26 бе-
резня 2009 р. — 305 с. — С. 102.

6. Черногород Л. Б., Виноградов Б. А. Эфирные 
масла некоторых видов рода Achillea L., со-
держащие фрагранол // Растительные ре-
сурсы. — Санкт-Петербург. — 2006. — Т. 42, 
вып. 2. — С. 61–68.

7. Phytochemical research of Asperula odorata L. /
[C. Bicchi, C. Brunelli, C. Cordero, P. Ru-
biolo et al.] // J. Chromatogr. A. — 2004. — 
Vol. 1024, № 1–2. — Р. 195–207.

8. New Iridoids from Asperula maximowic-
zii/[A. Park, H. J. Kim, J. S. Lee, E. Woo et 
al.]//J. Nat. Prod. — 2002. — Vol. 65, № 9. — 
Р. 1363–1366.

9. Phytochemical Studies on the Underground 
Parts of Asperula taurina subsp. caucasica. /
U. Ozgen, C. Kazaz, H. Secen, M. Coskun //
Turk. J. Chem. — 2006. — Vol. 30. — Р. 15–20.



[61]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6 (11) 2010

УДК 582.972.3:581.145.1:599.4.6 
Т. В. Ильина, А. М. Ковалева, О. В. Горячая, А. М. Комиссаренко 
КОМПОНЕНТЫ ЭФИРНОГО МАСЛА ASPERULA ODORATA L.

Методом хромато-масс-спектрометрии определен компонентний состав эфирного масла 
ясменника пахучего. Установлено, что содержание эфирного масла в воздушно-сухой 
траве Asperula odorata L. составляет 0,0133 %. Выявлено 53 соединения, идентифици-
ровано 35, среди которых фенольные соединения, терпеноиды, высшие углеводороды. 
Впервые для Asperula odorata L. выявлены тимол, карвакрол и эвгенол.
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By means of chromate-mass-spectrometry a composition of essential oil of Sweet woodruff 
was determined. A quantitative content of essential oil in air-dry Asperula odorata L. herb 
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Проведено анатомічне дослідження підземних органів перстачу гусячого. Для ідентифікації да-
ної сировини встановлено основні анатомічні ознаки короткого кореневища, тонких додаткових 
коренів та їх потовщених видозмін — кореневих бульб (шишок).

© С. М. Марчишин, Л. М. Cіра, О. Б. Амброзюк, 2010

Ключові слова: перстач гусячий; анатомічні ознаки; корені; кореневі бульби; кореневища 

ВСТУП 
Перстач гусячий (Potentilla anserina L.) — 

багаторічна трав’яниста рослина родини Розові 
(Posaceae). У народній медицині в основному ви-
користовують траву перстачу, рідше — корене-
вища та насіння. Рослина має болезаспокійливі, 
в’яжучі, кровоспинні та кровоочисні властивос-
ті, стимулює виділення сечі, жовчі, шлунково-
го соку, запобігає закрепам. Найвираженіший 
ефект від застосування перстачу проявляється 
при тривалому вживанні. Препарати з різних час-
тин рослини використовують при спазмах шлун-
ка, проносах, що супроводжуються кишковими 
коліками, а також при дизентерії [1, 3, 5, 6]. 

При сечокам’яній і жовчнокам’яній хворо-
бах, внутрішніх кровотечах, мігрені, бронхіті та 
стенокардії призначають настої і відвари з трави 
перстачу. Салат з молодих пагонів вживають як 
джерело вітаміну С [4, 7, 8]. 

У доступних нам джерелах літератури ін-
формації про наукове дослідження перстачу гу-
сячого недостатньо. Попередньо нами проведено 
морфолого-анатомічний аналіз трави перстачу 
гусячого [2]. Метою даної роботи був аналіз під-
земних органів досліджуваної рослини з метою 
виділення їх основних діагностичних анатоміч-
них ознак для ідентифікації нової лікарської 
рослинної сировини.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Досліджували підземні органи перстачу гу-

сячого (кореневище і корені, кореневі бульби), зі-
брані на території Бережанського району Терно-
пільської області (вересень-жовтень 2010 року).

Для анатомічних досліджень використо-
вували фіксовану у суміші гліцерин-спирт-
вода (1:1:1) рослинну сировину. Внутрішню 
будову підземних органів перстачу гусячого ви-
вчали на поперечних зрізах під мікроскопом 
МС 10. Мікрофотозйомки виконували фотокаме-
рою Sаmsung PL50, окуляр Х10, об’єктиви Х10, 
Х 40, Х 100.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Корені. Анатомічна будова додаткових коре-

нів змінюється у залежності від віку, ступеня 
вторинного потовщення та зони, з якої зробле-
ні зрізи. Встановлено, що структура цьогоріч-
них, малопотовщених коренів відрізняється від 
структури кореневих бульб та багаторічних ко-
ренів.

Однорічні корені. На зрізах, зроблених 
на різному рівні коренів (рис. 1, 2, 3), спостері-
гається формування вторинної безпучкової будо-
ви. У нижній, більш молодій частині первинна 
кора зберігає багатошарову екзодерму, вкрита 
вузьким шаром субепідермального корка та має 
на межі з мезодермою шари вихідного субекзо-
дермального корка. Гістологічний склад екзо-
дерми мінливий: вона більш чи менш рівномірно 
пухка або з великими повітроносними порожни-
нами; може бути однорідною або містити склере-
їди у вигляді потовщених кілець, які розташо-
вані малочисельними групами або поодиноко. 
У мезодермі багатошарові кільця запасаючої па-
ренхіми чергуються з вузькими кільцями круп-
ніших порожнистих клітин без крохмальних 
зерен або з невеликою їх кількістю. Крохмаль-
ні зерна овальної форми містять прості концен-
тричні та складні з двома центрами утворен-
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ня. Багатошаровий камбій має вигляд 4–5 дуг 
звивистого або рівномірного кільця (рис. 1, 3). 
Флоема майже недиференційована. Ксилема без 
виразних паренхімних променів, складається, 
головним чином, із спіральних, пористих судин 
та крохмалоносної паренхіми, яка займає також 
і центральну частину кореня, утворюючи псев-
досерцевину.

У середній зоні коренів і дещо ближче до ко-
реневища екзодерма деформується, злущується, 
і тоді корені вкриває багатошарова субекзодер-
мальна перидерма. Мезодерма (деякі автори на-
зивають її полідермою) неоднорідна. У ній ша-
руваті кільця (їх 3–7) запасаючої паренхіми 
чергуються з шарами клітин ендодермального 
типу без крохмальних зерен, з тонкими, зкорко-
вілими оболонками. На периферії коренів части-
на цих клітин поступово руйнується, відмирає, 
внаслідок чого утворюються великі порожнини. 
Клітини решти шарів паренхіми залишаються 

живими, у тому числі й ті, які мають частково 
зкорковілі оболонки.

Кореневі бульби. Анатомічна будова корене-
бульб вторинна, безпучкова (рис. 3). Вони вкри-
ті широкою субекзодермальною перидермою, 
у якій шари корка розмежовані 2–4-ма шарами 
пігментованих клітин (рис. 3). Значну частину 
центрального циліндра займає вторинна кора. 
Її периферійна паренхіма з потовщеними обо-
лонками, крохмальними зернами та подекуди – з 
поодинокими кристалами кальцію оксалату. Луб 
утворює більш-менш широке кільце. Він одно-
рідний дрібноклітинний або має 2–3-шарове зо-
внішнє кільце слерифікованої паренхіми. Кам-
бій багатошаровий. У розсіяно судинній деревині 
переважають пористі судини, оточені деревними 
волокнами та паренхімою з потовщеними обо-
лонками. У центрі розташована первинна ксиле-
ма з вузькими судинами та дрібноклітинною па-
ренхімою, що накопичує крохмальні зерна.

Рис. 1. Поперечні зрізи однорічних коренів: 1 — епідерма і субепідермальний корок; 2 — основна 
тканина екзодерми; 3 — склереїди; 4 — субекзодермальна перидерма; 5 — мезодерма; 6 — камбій; 
7 — флоема; 8 — ксилема; 9 — паренхіма з крохмальними зернами.
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Кореневище. Анатомічна будова безпучкова 
(рис. 4, 5). Перидерма з кількома шарами корка 
і багатьма шарами великих клітин потовщеної 
фелодерми. Запасаюча паренхіма кори займає 
велику площу, серцевина — незначну. У корі 
чітко виражена шаруватість: багатошарові кіль-
ця більш дрібних клітин, наповнених крохма-
лем, чергуються із відносно вузькими кільцями 
крупніших клітин з меншим вмістом крохмалю. 
Крохмальні зерна в основному округло-овальні, 
прості, концентричні. Подекуди зустрічаються 
складні крохмальні зерна, які мають два центри 
утворення.

Флоема представлена дрібними клітинами, 
неоднорідна — по периферії складається з кіль-

ця декількох шарів склерифікованої товстостін-
ної паренхіми, ближче до камбію розташоване з 
такою ж товщиною кільце тонкостінних клітин. 
Ксилемне кільце нешироке. У ньому переважа-
ють судини середнього діаметра та ксилемна па-
ренхіма з оранжево-коричневим вмістом. Серце-
винна паренхіма пухка, крохмалоносна.

ВИСНОВКИ 
Встановлено анатомічні видові ознаки під-

земних органів (кореневищ і коренів, кореневих 
бульб) перстачу гусячого, які можуть бути ви-
користані при складанні проекту методів конт-
ролю якості на нову лікарську рослинну сирови-
ну — «Підземні органи перстачу гусячого».

Рис. 2. Центральний осьовий циліндр однорічних коренів: 1 — флоема; 2 — камбій; 3 — ксилема; 
4 — паренхіма з крохмальними зернами.
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Рис. 3. Фрагменти поперечних зрізів кореневих бульб: 1 — перидерма з пігментованими клітина-
ми; 2 — запасаюча паренхіма кори; 3 — частково склерифікована луб’яна паренхіма; 4 — провідний 
луб; 5 — камбій; 6 — вторинна ксилема; 7 — первинна ксилема.
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Рис. 5. Поперечні зрізи центрального циліндра кореневища.

Рис. 4. Фрагменти поперечних зрізів корової частини кореневища.
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УДК 581.44:615.32 
С. М. Марчишин, Л. М. Cерая, О. Б. Амброзюк 
АНАТОМИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ ПОДЗЕМНЫХ ОРГАНОВ ЛАПЧАТКИ ГУСИНОЙ 

Проведено анатомическое исследование подземных органов лапчатки гусиной. Для 
идентификации данного сырья установлены основные анатомические признаки корот-
кого корневища, тонких придаточных корней и их утолщенных видоизменений — кор-
невых клубней (шишек).
Ключевые слова: лапчатка гусиная; анатомические признаки; корни; корневища; кор-
невые клубни 
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ANATOMIC ANALYSIS UNDERGROUND ORGANS OF POTENTILLA ANSERINA 

Anatomical investigation of leaves underground organs Potentilla anserine has been made. 
For identification of this naw material the main anatomical features of short rhizomes, fine 
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Досліджено антимікробну активність гелів з комплексом бактеріофагів на основі карбополів 
марок Ultrez 10, Ultrez 20, ETD 2020, ETD 2050. Активність гелів визначалася за методом Апель-
мана та методом дифузії в агар відносно тест-штамів Staphylococcus aureus та Pseudomonas 
aeruginosa. Усі досліджені марки карбополів суттєво не вплинули на титр бактеріофагів, але зна-
чно підвищили їх здатність до дифузії. За результатами досліджень встановлено, що карбопол 
марки ETD 2020 є найбільш оптимальним для виготовлення гелю з комплексом бактеріофагів.

© Л. С. Стрельников, В. А. Іванов, О. П. Стрілець, 
   М. М. Ткач, 2010

Ключові слова: карбопол; гель; комплекс бактеріофагів; методи Аппельмана; дифузії в агар

ВСТУП
На сьогодні дуже актуальною проблемою є 

резистентність мікроорганізмів при місцевій 
антимікробній терапії гнійно-запальних про-
цесів шкіри. Одним із найбільш перспективних 
методів боротьби з даною проблемою є фаготера-
пія. Бактеріофаги мають високу антимікробну 
активність, не викликають розвиток резистент-
ності та мають низький рівень побічних реак-
цій. Оскільки збудниками запальних процесів 
шкіри є одразу декілька штамів, то більш пер-
спективним може бути застосування комплексу 
бактеріофагів [1]. Сучасний фармацевтичний 
ринок пропонує подібний комплекс для місцево-
го застосування лише у вигляді розчину. Однак 
для зручності застосування у медичній прак-
тиці, наприклад, у дерматології, гнійній хірур-
гії та комбустіології, оптимальною вважається 
м’яка лікарська форма (ЛФ), яка б містила даний 
комплекс бактеріофагів [5].

Найбільш перспективною є м’яка лікарська 
форма з комплексом бактеріофагів у вигляді гелю 
на основі карбополів. Це обумовлено здатністю 
таких гелів підвищувати дифузійну активність 
бактеріофагів і, таким чином, збільшувати анти-
мікробну активність препарату [2]. Крім того, ви-
користання карбополів у виробництві м’яких ЛФ 

виправдане з технологічної точки зору: зручне, 
неенергоємне та маловитратне. Гелі на осно-
ві карбополів не викликають подразнюючої дії 
на шкіру і слизові оболонки, що дозволяє вико-
ристовувати їх в технології м’яких ЛФ [7]. Пре-
парати на основі карбополів мають добрі спожив-
чі характеристики: легко наносяться на шкіру, 
рівномірно розподіляються на її поверхні, не пе-
решкоджають газообміну шкіри і не порушують 
діяльність сально-фолікулярного апарату [2, 5].

На сьогоднішній день на ринку України існує 
багато марок карбополів для промислового ви-
робництва м’яких ЛФ. Тому постає питання ви-
бору та обґрунтування типу карбополу, на основі 
якого гель з комплексом бактеріофагів буде мати 
оптимальні властивості [4]. Основним критерієм 
вибору гелеутворювача є антимікробна актив-
ність готового продукту. Метою даної роботи 
було мікробіологічне обґрунтування типу та 
концентрації карбополу для створення гелю з 
комплексом бактеріофагів для лікування гній-
но-запальних захворювань шкіри.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Комплекс бактеріофагів під торговою назвою 

«Секстафаг» (ФСП 42–0504401304), виробник — 
«Микроген» (Росія). «Секстафаг» являє собою 
прозору рідину жовтого кольору різної інтенсив-
ності забарвлення, що містить стерильний філь-
трат фаголізатів стафілококів, стрептококів, 
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протею, клебсієли, синьогнійної та кишкової 
паличок, здатних лізувати відповідні штами мі-
кроорганізмів. Призначений для профілактики 
та лікування гнійно-запальних процесів різного 
ґенезу.

Карбопол Ultrez 10 (Lubrizol, США) — згущу-
вач для прозорих гелів, здатний до самостійного 
диспергування, порошок, ефективно утворює 
гелі у концентраціях 0,2–1 %.

Карбопол Ultrez 20 (Lubrizol, США) — згущу-
вач для систем з високим вмістом електролітів, 
рецептур з відносно низькою в’язкістю і текучою 
реологією, спиртовмісних систем, здатний до са-
мостійного диспергування порошок, покращує 
сенсорику композиції, ефективно утворює гелі 
у концентраціях 0,2–1 %.

Карбопол ETD 2020 (Lubrizol, США) — згу-
щувач для систем з низьким вмістом поверх-
нево-активних речовин і рецептур з відносною 
низькою в’язкістю, ефективно утворює гелі 
у концентраціях 1–4 %.

Карбопол ETD 2050 (Lubrizol, США) — уні-
версальний згущувач, ефективно створює гелі 
у концентраціях 1–4 %.

У роботі вивчено антимікробну активність 
гелів з комплексом бактеріофагів. Для дослі-
дження було обрано мінімальну, середню та мак-
симальну концентрації карбополів, рекомен-
дованих у специфікаціях. Гелі на основі Ultrez 
10 та Ultrez 20 виготовлено з концентрацією 
карбополів 0,2 %, 0,6 % та 1 % відповідно. А гелі 
на основі ETD 2020 та ETD 2050–1 %, 2,5 % та 
4 %. Всі карбополи, що досліджувались, ней-
тралізували 10 % розчином натрію гідроксиду 
до значення рН 7 + 0,5.

Активність отриманих зразків визначалася 
за методом Аппельмана, який полягає у визна-

ченні максимального ступеня десятикратного 
розведення, при якому відбувається лізис тест-
культури. Також для дослідження антимікроб-
ної активності гелів був використаний метод ди-
фузії в агар (метод «колодязів»), оскільки даний 
метод є найбільш поширеним для дослідження 
антимікробної активності м’яких лікарських 
форм. Метод полягає у дифузії діючої речовини 
крізь товщу агару, викликаючи затримку росту 
тест-культури [3].

Відокремлюване гнійно-запальних ран най-
більш часто містить стафілококи (майже в 75 % 
випадків), дещо рідше — синьогнійну паличку 
(близько 50 %) і значно рідше інші мікроорганіз-
ми [6]. Тому в якості тест-культур були викорис-
тані еталонні штами Staphylococcus aureus ATCC 
25923 та Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, 
оскільки саме ці мікроорганізми є найчастіши-
ми збудниками гнійно-запальних захворювань 
шкіри.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Першим етапом досліджень було вивчення 

активності гелів з комплексом бактеріофагів 
за методом Аппельмана. Для цього були виго-
товлені зразки гелів, які містили в якості струк-
туроутворювачів карбополи в наступних кон-
центраціях: Ultrez 10–0,6 %, Ultrez 20–0,6 %, 
ETD 2020–2,5 %, ETD 2020–2,5 %. Зазначені 
концентрації були обрані як середні згідно зі 
специфікаціями відповідних карбополів. Отри-
мані дисперсії нейтралізували 10 % розчином 
натрію гідроксиду. Визначення антимікробної 
активності проведено за методом Аппельмана 
відносно зазначених штамів. В якості контролю 
використано розчин комплексу бактеріофага 
«Секстафаг».

Таблиця 1 
ВИЗНАЧЕННЯ АКТИВНОСТІ ЗРАЗКІВ ЗА МЕТОДОМ АППЕЛЬМАНА 

Примітка: n=6, P=95 

Зразок
Тест-культура

S. aureus P. aeruginosa

Розчин «Секстафаг» (контроль) 10-5,0 ± 0,3 10-4,7 ± 0,2

Ultrez 10 10-4,7 ± 0,3 10-4,5 ± 0,3

Ultrez 20 10-5,2 ± 0,3 10-4,3 ± 0,2

ETD 2020 10-5,2 ± 0,3 10-4,4 ± 0,3

ETD 2050 10-5,0 ± 0,5 10-4,5 ± 0,1
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Отримані дані, представлені в табл. 1, свід-
чать, що антимікробна активність за Аппель-
маном усіх отриманих зразків гелю суттєво 
не відрізняється від активності вихідного роз-
чину комплексу бактеріофагів. Це означає, що 
всі досліджувані марки карбополів практично 
не впливають на титр бактеріофагів, тобто отри-
мані гелі містять однакову з вихідною субстан-
цією (розчином) кількість стафілококових та си-
ньогнійних віріонів бактеріофагів.

Наступним етапом досліджень стало вивчен-
ня активності гелів методом дифузії в агар. Для 
цього були виготовлені зразки гелів з комплек-
сом бактеріофагів з наступними концентраці-
ями карбополів: Ultrez 10 та Ultrez 20–0,2 %, 
0,6 % та 1 %, ETD 2020 та ETD 2050–1 %, 2,5 % 
та 4 %. Нейтралізували 10 % розчином натрію 
гідроксиду. В якості контролю використано роз-
чин комплексу бактеріофага «Секстафаг».

Отримані дані, представлені в табл. 2, свід-
чать, що всі гелі з комплексом бактеріофага 
мали зони затримки росту більше, ніж вихід-
на речовина — розчин «Секстафаг» (контроль). 
Найменшу антимікробну активність відносно 
досліджуваних культур виявили гелі з карбо-
полами Ultrez 10 та ETD 2050, дещо більшу — 
Ultrez 20. Гелі виготовлені на основі карбополу 
марки ETD 2020 мали найбільшу антимікробну 

Таблиця 2 
ВИЗНАЧЕННЯ АКТИВНОСТІ ЗРАЗКІВ МЕТОДОМ ДИФУЗІЇ В АГАР 

активність. Слід зауважити, що концентрація 
карбополу ETD 2020 1 % приводила до утворен-
ня гелю з найвищою антимікробною активністю. 
Кратність підвищення дифузійної активності 
даного зразка у порівнянні з розчином становила 
1,64 для S. aureus та 1,52 для P. aeruginosa.

Отже, всі досліджені марки карбополів здат-
ні утворювати гелі з комплексом бактеріофагів 
і можуть бути використані для подальших до-
сліджень зі створення м’якої лікарської форми 
із бактеріофагами. Проте найбільш перспектив-
ним можна вважати карбопол ETD 2020, оскіль-
ки зразок на його основі проявив найбільшу 
антимікробну активність за методом дифузії 
в агар.

ВИСНОВКИ 
1. Карбополи марок Ultrez 10, Ultrez 20, ETD 

2020, ETD 2050 не впливають на вихідну ан-
тимікробну активність бактеріофагів за ме-
тодом Аппельмана відносно тест-штамів S. 
aureus та P. aeruginosa.

2. Усі досліджені марки карбополів при утво-
ренні гелів з комплексом бактеріофагів під-
вищували дифузійну активність фагів від-
носно тест-культур S. aureus та P. aeruginosa.

3. Зразки гелів на основі карбополу марки ETD 
2020 у концентрації 1 % проявили найбіль-

Зразок
Вміст 

карбополу, 
%

S. aureus P. aeruginosa

діаметр зон за-
тримки росту, 

мм

кратність 
підвищення 
дифузійної 
активності

діаметр зон за-
тримки росту, 

мм

кратність 
підвищення 
дифузійної 
активності

Розчин «Секстафаг» (контроль) 17,7±0,7 1 14,3±0,4 1

Ultrez 10

0,2 21,7±0,8 1,22 18,5±0,8 1,29

0,6 21,2±0,7 1,20 17,8±0,6 1,24

1 20,7±0,7 1,17 17,2±0,6 1,20

Ultrez 20

0,2 22,6±0,7 1,28 18,5±0,5 1,29

0,6 22,1±0,4 1,25 17,9±0,7 1,25

1 21,8±0,6 1,23 18,2±0,6 1,27

ETD 2020

1 29,0±0,7 1,64 21,8±0,8 1,52

2,5 27,5±0,6 1,55 19,1±0,6 1,34

4 25,3±0,5 1,43 18,0±0,7 1,26

ETD 2050

1 21,7±0,7 1,23 17,8±0,6 1,24

2,5 18,2±0,5 1,03 15,8±0,4 1,10

4 17,9±0,8 1,01 14,9±0,8 1,05

Примітка: n=6, P=95.
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шу антимікробну активність за методом ди-
фузії в агар відносно тест-культур S. aureus 
та P. aeruginosa.

4. Карбопол марки ETD 2020 є найбільш пер-
спективним для подальших досліджень із 
розробки гелю з комплексом бактеріофагів.
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СОЗДАНИЯ МЯГКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ С КОМПЛЕКСОМ БАКТЕРИОФАГОВ 

Исследована противомикробная активность гелей с комплексом бактериофагов на осно-
ве карбополов марок Ultrez 10, Ultrez 20, ETD 2020, ETD 2050. Активность гелей опре-
делялась по методу Аппельмана и методом диффузии в агар в отношении тест-штаммов 
Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa. Все исследованные марки карбополов 
существенно не повлияли на титр бактериофагов, но значительно повысили их способ-
ность к диффузии. Карбопол марки ETD 2020 является наиболее оптимальным для из-
готовления геля с комплексом бактериофагов.
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фузии в агар 
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have been determined by the Appelman’s method and the method of diffusion in the 
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Внутрішньошкірні проби є важливою складовою частиною комплексу лабораторної діа-
гностики, необхідної для виявлення кандидозної інфекції, оцінки ефективності лікуван-
ня та вивчення клітинного імунітету. Обґрунтовано технологічний режим культиву-
вання для одержання біомаси гриба Candida albicans, на основі якої шляхом поєднання 
фізико-хімічних методів екстракції планується розробка алергену для імунодіагности-
ки кандидамікозів.

© М. В. Рибалкін, Н. І.Філімонова, Н. Ю. Шевельова, 
   Д. В. Гаман, 2010

Ключові слова: алерген; кандидамікоз; діагностика; культивування; Candida albicans; по-
живне середовище; біомаса

ВСТУП 
Гриби роду Candida викликають специфічну 

сенсибілізацію організму різної інтенсивності. 
Найбільш сильними алергенами є живі клітини 
грибів. Потрапивши до організму, гриб продук-
тами своєї життєдіяльності змінює стан чутли-
вості, реактивності організму [2] та виявляєть-
ся різними алергічними реакціями, особливо 
широко розповсюдженими шкірними пробами, 
з яких найбільш поширена внутрішньошкірна 
проба [15].

Внутрішньошкірні проби є важливою скла-
довою частиною комплексу лабораторної діа-
гностики, необхідної для виявлення кандидоз-
ної інфекції, оцінки ефективності лікування 
та вивчення клітинного імунітету. Успіх вико-
ристання внутрішньошкірних проб у більшо-
му ступені залежить від хімічного складу та 
властивостей алергенів, а також від правиль-
ної інтерпретації результатів цих досліджень 
у кожному конкретному випадку. Діагностичне 
значення внутрішньошкірних проб при канди-
дозах має оцінюватися у загальному комплексі 
клінічних, мікологічних та серологічних дослі-
джень [7,14].

Однак сьогодні в Україні не випускається 
жодних алергодіагностичних тестів для вияв-

лення пацієнтів з прихованою формою кандида-
мікозу, які потребують протигрибкової терапії. 
Необхідно зазначити, що неінфекційні алер-
гени (пилкові, побутові, харчові, епідермальні) 
достатньо відомі, виробляються в Україні та 
мають широкий попит. Що ж стосується мікро-
бних та грибкових алергенів, які випускали 
у період існування СРСР, то їх виробництво було 
припинено з різних причин з моменту розпаду 
СРСР, а ціна імпортних алергенів дуже висо-
ка для вітчизняного ринку. Реальним способом 
вирішити цю задачу є організація вітчизняного 
виробництва грибкових алергенів, як це було 
зроблено в Україні по відношенню до неінфек-
ційних алергенів. Пошук специфічно активних 
речовин, вивчення алергізуючої дії алергенів, 
обрання діючих, допоміжних речовин і техноло-
гії виробництва — ось головні напрямки у роз-
робці та розширенні номенклатури вітчизняних 
алергенів для імунодіагностичного дослідження 
кандидозної інфекції [12].

За даними наукової вітчизняної та зарубіж-
ної літератури виділяють декілька способів одер-
жання алергенів грибів роду Candida. Перші 
технології створення імунодіагностичних пре-
паратів кандидамікозу передбачали викорис-
тання цілих клітин гриба, причому в основному 
молодих, так як старі культури були менш спе-
цифічними [4,5]. При цьому використовували 
три типи суспензій: живі клітини (однодобові або 
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дводобові); клітини, вбиті нагріванням (частіше 
протягом 10 хв при 100 °С або 30 хв при 80 °С), та 
клітини, які були інактивованні 0,2% формалі-
ном. Дещо пізніше алергенні препарати з грибів 
Candida почали одержували гідролізом біомаси 
гриба або за допомогою ультразвуку. В якості 
екстрагентів використовували трихлороцто-
ву кислоту, сечовину, яку розбавляли лугом, 
формамід, трипсин, фенол, β-нафтол, гліцерин, 
воду, буферні розчини та інше [1]. Деякі автори 
використовували осадження спиртом, виділяли 
з цих екстрактів препарати з переважним вміс-
том полісахаридів, так як вважали, що детермі-
нантою алергену гриба є полісахарид. Вивчення 
будови клітинної стінки Candida та виділення 
з неї полісахаридів показало, що останні в якості 
структурної одиниці в основному містять манозу 
з невеликими домішками глюкози [4,21]. У по-
дальшому були одержані алергенні препарати, 
які складалися з манану, манан-протеїнових 
комплексів з поверхні цілої клітини, клітинної 
стінки та культурального середовища, суспензії 
живих та вбитих клітин, екстракту, який було 
одержано при ультразвуковому руйнуванні клі-
тин. Базуючись на одержаних результатах, учені 
прийшли до висновку, що манановий компонент 
клітин гриба є найважливішим при тестуванні 
алергії до Candida [15,19].

Деякі дослідники використовували для діа-
гностики кандидамікозів загальний екстракт 
зруйнованих дріжджових клітин C. albicans. 
[1,5]. Багатокомпонентність такого складу за-
безпечувала їх ефективність, однак у той же час 
збільшувала вірогідність похибки, пов’язаної з 
баластними речовинами.

Цитоплазматичні препарати, одержані з 
вмісту цитоплазми C. albicans після відділення 
клітинних стінок, використовувалися багатьма 
дослідниками для імунодіагностики кандидозу, 
причому цитоплазматичні препарати були одер-
жані як з дріжджової, так і з міцеліальної фази 
гриба. В деяких працях проведено порівняння 
діагностичної цінності цитоплазматичних пре-
паратів з манановими, виділеними з клітинних 
стінок цих же грибів на користь останніх [1,4,15].

Іншим напрямком досліджень по розробці 
діагностичних препаратів є виділення фермен-
тів гриба Candida. Існує гіпотеза, відповідно 
до якої факторами агресії та інвазії умовно-па-
тогенних грибів роду C. albicans є ферменти. Ба-
гато дослідників виділяли і детально вивчали 
субстратну специфічність неклітинних та вну-
трішньоклітинних протеїназ різних штамів 
C. albicans. Було виявлено, що різниця кислих 
протеїназ, які декретуються більшістю штамів 
Candida, відображає ступінь вірулентності ви-

дів для людини. Протеїнази грибів роду Candida 
по їх впливу на субстрати та відношення до інгі-
біторів є штамоспецифічними, хоча структурні 
відмінності між ензимами невеликі. Антиті-
ла до протеїназ володіли здатністю реагувати з 
протеїназами різних штамів, але одного і того ж 
виду [4,7,15,23].

Ще один напрямок досліджень — викорис-
тання інших видів грибів роду Candida в якості 
джерела одержання імунологічних препаратів. 
Загальновизнано, що частіше за все збудником 
кандидамікозу є C. albicans. Однак кандидозні 
інфекції можуть бути визнані і деякими інши-
ми видами грибів роду Candida, а саме C. krusei, 
C. parapsiosis, C. tropicalis та C. guilliermondii. 
Перехресна реактивність антигенів різних видів 
Candida створює додаткові труднощі при виборі 
джерела отримання алергенів. Одні автори про-
понують одержувати алергени з суміші грибів, 
інші — тільки з C. albicans, треті — з аутоштамів 
[1,4,7,20,22].

Таким чином, узагальнюючи наукові дані 
вітчизняної та зарубіжної літератури, увесь різ-
новид імунологічних препаратів для алергоді-
агностики можна об’єднати у чотири категорії: 
препарати, які містять повні корпускулярні 
антигени, препарати з окремих фракцій грибів, 
препарати, у яких основною діючою основою є 
продукти метаболізму грибів, та препарати, які 
включають до свого складу як матеріали клі-
тини гриба, так і продукти метаболізму.

Отже, аналіз даних літератури показав, що 
дослідження по розробці імунологічних препа-
ратів для алергодіагностики кандидамікозу про-
водяться давно та інтенсивно. Але, недивлячись 
на це, наукові дослідження по створенню та вдо-
сконаленню алергенів грибів Candida у вітчиз-
няній практиці майже не проводяться, при тому 
що алергени є важливою складовою частиною 
комплексної діагностики кандидозної інфекції. 
Тому розробка складу та технології алергена 
грибів Candida є актуальним. На кафедрі мікро-
біології, імунології та вірусології Національного 
фармацевтичного університету проводиться на-
уково-дослідна робота по розробці алергену для 
імунодіагностики кандидамікозів шляхом поєд-
нання фізико-хімічних методів екстракції.

При виборі оптимального температурного 
режиму культивування грибів роду Candida 
необхідно зазначити, що сприятлива темпера-
тура для їх росту знаходиться в діапазоні 27—
37 °C. Дріжджові гриби є аеробами, без кисню 
їх розвиток різко зупиняється та припиняєть-
ся. Вирощувати гриби роду Candida можна як 
на рідких поживних середовищах, так і на твер-
дих, однак при культивуванні на рідких пожив-
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них середовищах одержана біомаса містить ба-
гато супутніх речовин (компоненти середовища, 
додаткові поживні інгредієнти, продукти мета-
болізму), що в подальшому впливає на ступінь 
чистоти імунологічного препарату, який одер-
жують з цієї біомаси.

При виготовленні грибкових алергенів вели-
ке значення має вибір поживного середовища, 
яке б забезпечувало максимальне накопичення 
біомаси гриба, на основі якої планується розро-
бити алерген для імунодіагностики кандидамі-
козів.

Метою даної роботи було обґрунтування тех-
нологічного режиму та поживного середовища 
для одержання біомаси гриба Candida albicans.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Об’єктом досліджень були культури умовно-

патогенного гриба роду Candida albicans штаму 
ССМ 885—653 та поживні середовища: агар Са-
буро, Кандида-агар, сусло-агар та агар Чапека.

Агар Сабуро з глюкозою. Склад середовища: 
мікологічний пептон — 10,00 г/л, глюкоза — 
40,00 г/л, агар-агар — 15,00 г/л, рН при темпе-
ратурі 25 °С становить 5,6±0,2. Мікологічний 
пептон слугує джерелом необхідних поживних 
речовин для росту. Глюкоза є джерелом енергії. 
Низьке значення рН сприяє росту грибів та при-
гнічує ріст бактерій, які контамінують культуру 
гриба. Агар Сабуро рекомендується для селек-
тивного культивування дріжджових і пліснявих 
грибів, а також для культивування кислотолю-
бивих бактерій. Культивування референт-шта-
мів грибів роду Candida триває 24—48 годин при 
температурі 28—30 °С. Спосіб приготування: роз-
мішати 65,0 г порошку в 1000 мл дистильованої 
води; підігріти до кипіння для повного розчи-
нення частинок; стерилізувати автоклавуван-
ням при 1,1 атм (121 °С) протягом 15 хв; зберігати 
при температурі від 10 °С до 30 °С. Утворюється 
середовище, яке відповідає за густиною 1,5% 
агаровому гелю. Виробник даного агару ТОВ 
«Євролабс». Агар Сабуро з глюкозою є модифіка-
цією пропису, яку запропонував Sabouraud для 
культивування грибів. Агар Сабуро з глюкозою 
рекомендується американською фармакопеєю 
для тесту на присутність мікроорганізмів. Для 
виділення грибів з матеріалу, контамінованого 
грибами або бактеріями, у це середовище часто 
додають антибіотики, наприклад, хлорамфені-
кол.

Агар з вісмутом для грибів Candida. Склад се-
редовища: мікологічний пептон — 2,50 г/л, глю-
коза — 5,00 г/л, калію гідрофосфат — 5,00 г/л, 
натрію сульфат — 5,00 г/л, вісмуту сульфат — 
3,00 г/л, агар-агар — 15,00 г/л.; рН при темпера-

турі 25 °С складає 7,6±0,2. Мікологічний пептон 
дає необхідні азотисті речовини для живлення 
грибів, глюкоза слугує джерелом атомів вугле-
цю, фосфат придає буферні властивості серед-
овищу. Присутній у середовищі сульфіт натрію 
відновлюється грибами Кандида до сульфіду. 
У поєднанні з вісмутом сульфід забарвлює ко-
лонії деяких видів грибів у чорний колір, а на-
вколо них формуються зони темного преципі-
тату. Сульфіт вісмуту діє і як інгібітор росту 
супутніх бактерій флори. Селективність серед-
овища збільшується з введенням пеніциліну та 
стрептоміцину, які пригнічують ріст багатьох 
бактерій. Культивування референт-штамів гри-
бів роду Candida триває 24—48 год при темпе-
ратурі 28—30 °С. Спосіб приготування: розчи-
нити 35,5 г порошку у 1000 мл дистильованої 
води. Прокип’ятити для повного розчинення 
частинок. Стерилізувати автоклавуванням при 
1,1 атм (121 °С) протягом 15 хв. Утворюється 
середовище, яке відповідає за густиною 1,5% 
агаровому гелю. Виробник даного агару — ТОВ 
«Євролабс». Агар Candida використовують для 
селективного культивування та диференціації 
видів грибів Candida. Першим цей агар запропо-
нував Nickerson. Її використовують для висіван-
ня нативного матеріалу, у тому числі уражень 
тканин, шкірних елементів, нігтів та волосся. 
Диференціацію грибів роду Кандида ведуть 
за характером росту та пігментації ізольованих 
колоній.

Сусло-агар. Склад середовища: пивне сус-
ло — 1 л, агар-агар — 20 г. Солодове сусло одер-
жують на пивоваренних заводах. Воно містить 
10—15% цукру та має густину 16—18 °за Білін-
гом. Пивне сусло слугує джерелом необхідних 
поживних речовин для росту дріжджових і пліс-
нявих грибів. Культивування референт-штамів 
грибів Candida триває протягом 24—48 год при 
температурі 28—30 °С. Для приготування сусло-
агару беруть 1 л пивного сусла, яке фільтрують, 
розбавляють у 2 рази водою та стерилізують при 
121 °С (1,1 атм) протягом 30 хв. Потім на суслі 
готують агар. Утворюється середовище, яке від-
повідає за густиною 1,5% агарового гелю. Вироб-
ник даного агару — ЗАТ «НІЦФ».

Агар Чапека. Склад середовища: глюко-
за — 20 г/л, NaNO

3
—3 г/л, KH

2
PO

4
—1 г/л, 

MgSO
4
•7H

2
О — 0,5 г/л, KCl — 0,5 г/л, FeSO

4
• 

7H
2
O — 0,015 г/л, агар-агар — 15 грам/л. Саха-

роза слугує джерелом енергії та необхідних по-
живних речовин для росту дріжджових і плісня-
вих грибів, фосфат придає буферні властивості 
середовищу. Культивування референт-штамів 
грибів Candida триває протягом 24—48 год при 
температурі 28—30 °С. Для приготування агару 
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Чапека беруть 1 л розчину солей, додають 15 г 
агар-агару та кип’ятять до повного його розчи-
нення, фільтрують та стерилізують при 121 °С 
(1,1 атм) протягом 30 хв. Після стерилізації єм-
ність з агаром перемішують до застигання. Утво-
рюється середовище, яке відповідає за густиною 
1,5% агрового гелю. Виробник даного агару — 
ЗАТ «НІЦФ».

Оскільки деякі патогенні гриби можуть утво-
рювати спори, які легко переносяться повітряни-
ми потоками, для профілактики лабораторних 
заражень дослідження проводили у ламінарно-
му боксі.

Щоб визначити, яке середовище є найпер-
спективнішим для одержання біомаси грибів, 
визначали мікробне навантаження у змивах при 
порівнянні зі стандартним показником каламут-
ності. Дослідні агари розплавляли на водяній 
бані та заливали по 2,5 мл кожного агару в окре-
мі стерильні пробірки, які вкладали під кутом 
для збільшення площі висіву культури грибів. 
Пробірки з агарами витримували у термостаті 
при температурі 35—37 °С протягом 48 год для 
перевірки агарів на чистоту. Далі культури гри-
ба Candida albicans висівали у пробірки з дослід-
ними агарами, використовуючи одну петлю, яку 
перед кожним висівом прожарювали в полум’ї 
горілки, та робили приблизно однаковий висів 
культури грибів у кожну пробірку з агарами. 
Пробірки з висівами культивували у термоста-
ті при температурі 28—30 °С протягом 48 год та 
перевіряли культури на чистоту методом мікро-
скопування. Одержані культури грибів змивали 
5 мл ізотонічного 0,9% розчину натрію хлориду, 
інтенсивно збовтуючи пробірки до повного пере-
ходу клітин гриба з поверхні агарів до розчину. 
В одержаних змивах визначали мікробне наван-
таження при порівнянні зі стандартним показ-
ником каламутності на 10 ОД, який вважається 
найдостовірнішим.

Для розведення 5 мл змиву з кожного агару 
відбирали від загального об’єму змиву 0,1 мл 
та додавали 0,9 мл ізотонічного 0,9 % розчину 
натрію хлориду. Одержаний розчин порівню-
вали зі стандартним показником каламутності 
на 10 ОД. Якщо розчин за каламутністю пере-
важав стандартний показник каламутності 
на 10 ОД, то послідовно додавали по 1 мл ізотоніч-
ного 0,9 % розчину натрію хлориду та порівню-
вали одержані розчини зі стандартним показни-
ком каламутності на 10 ОД. У разі необхідності 
від розведеного розчину клітин гриба відбирали 
0,1 мл, послідовно розводили ізотонічним 0,9 % 
розчином натрію хлориду та порівнювали одер-
жані розчини зі стандартним показником ка-
ламутності на 10 ОД, доки розчин клітин гриба 

не буде відповідати за каламутністю стандартно-
му показнику каламутності на 10 ОД. Необхід-
но зауважити, що розмір клітин гриба Candida 
albicans, переважає розмір бактеріальних клі-
тин приблизно в 10 разів, тому це необхідно ура-
хувати при підрахунку кількості клітин гриба 
в 1 мл змиву з кожного агару за стандартним по-
казником каламутності на 10 ОД (1 мільярд бак-
теріальних клітин в 1 мл).

Для визначення кількості клітин у одержа-
них змивах їх розводили та підраховували клі-
тини у камері Горяєва. Підраховували кількість 
клітин гриба у 5 великих (80 маленьких) квадра-
тах та підставляли одержане число у формулу:

х=а•4000•б/в, 
де: х — кількість клітин гриба Candida albicans 

у 1 мм3;
 а — кількість клітин гриба у певному об’ємі 

камери;
 б — кількість підрахованих квадратів; 
 в — розведення змиву.

Для визначення кількості клітин гриба 
в одержаних змивах їх розводили та висівали 
у об’ємі 0,1 мл на чашки Петрі з досліджувани-
ми агарами з подальшим підрахунком кількос-
ті колоній. Для цього до розплавлених агарів 
по 19,9 мл при температурі 40—50 °С додавали 
по 0,1 мл розведеного змиву з відповідного ага-
ру. Ретельно перемішували та виливали в чашку 
Петрі, яку витримували у термостаті протягом 
48 год при температурі 28—30 °С. Одержані куль-
тури перевіряли на чистоту мікроскопуванням 
та підраховували кількість колоній, яка відпові-
дала кількості клітин гриба у 0,1 мл розведеного 
змиву. Одержану кількість клітин перемножили 
на розведеня та вираховували кількість клітин 
гриба у змиві з відповідного агару.

Для визначення біомаси гриба Candida 
albicans, яку можна одержати при культивуван-
ні цих грибів на досліджуваних агарах, їх роз-
плавляли на водяній бані та по 150 мл залива-
ли у матраци. Матраци з агарами витримували 
у термостаті при температурі 35—37 °С протя-
гом 48 год та перевіряли агари на чистоту. Далі 
одержували змиви культури дріжджового гриба 
Candida albicans з кожного досліджуваного ага-
ру, як це було описано вище, використовуючи 
по 5 мл ізотонічного 0,9 % розчину натрію хло-
риду. Далі проводили культивування у термо-
статі при температурі 28—30 °С протягом 12 діб. 
Кожні 6 діб культури в усіх матрацах перевіряли 
на чистоту шляхом мікроскопування. Одержані 
культури змивали у кожному випадку 50 мл ізо-
тонічного розчину натрію хлориду, інтенсивно 
збовтуючи матраци до повного переходу клітин 
гриба з поверхні агарів до розчину. Одержаний 
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розчин стерилізували в автоклаві при темпе-
ратурі 121 °С (2 атм) протягом години. Клітини 
гриба відділяли від ізотонічного розчину натрію 
хлориду центрифугуванням протягом 30 хв при 
5000 об/хв. Осад висушували у термостаті при 
температурі 40—50 °С та зважували.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Одержані змиви гриба Candida albicans з усіх 

досліджуваних агарів значно переважали за ка-
ламутністю стандартний показник каламутнос-
ті на 10 одиниць. Тому було проведене послідовне 
розведення одержаних змивів до каламутності, 
яка відповідала стандартному показнику кала-
мутності на 10 одиниць.

Урахувавши усі розведення для кожно-
го змиву, визначали мікробне навантаження 
в одержаних змивах з кожного агару, які наве-
дені в табл. 1.

Згідно з одержаними результатами найбіль-
ша кількість клітин була у змивах з агару Сабуро 
та Кандида-агару.

Результати підрахунку кількості клітин гри-
ба Candida albicans у камері Горяєва у 0,1 мм3, 

враховуючи розведення для кожного змиву з до-
сліджуваних агарів, наведені у табл. 2.

Одержані результати свідчать про найбільшу 
кількість клітин гриба Candida albicans у зми-
вах з агарів Сабуро та Кандида-агару.

Результати підрахунку кількості колоній 
гриба, враховуючи розведення для кожного зми-
ву, при висіві на чашки з досліджуваними агара-
ми дозволили вирахувати кількість клітин гри-
ба Candida albicans у 1 мл для кожного змиву, які 
наведені у табл. 3.

Одержані результати свідчать про найбільшу 
кількість клітин у змиві з агару Сабуро та Кан-
дида-агару.

Результати визначення біомаси грибів Can-
dida albicans, які можна одержати при їх куль-
тивуванні на агарі Сабуро, Кандида-агарі, сусло-
агарі та агарі Чапека, наведені у табл. 4.

Найбільша біомаса гриба Candida albicans 
була одержана при використанні Кандида-агару 
та агару Сабуро.

З одержаних даних видно, що Кандида-агар 
та агар Сабуро забезпечують найбільше одержан-
ня біомаси гриба, тому для остаточного вибору 

Таблиця 1
КІЛЬКІСТЬ КЛІТИН ГРИБА CANDIDA ALBICANS У 1 мл ЗМИВІВ З ДОСЛІДНИХ АГАРІВ

Таблиця 2
КІЛЬКІСТЬ КЛІТИН ГРИБА CANDIDA ALBICANS У 0,1 мл ЗМИВІВ З ДОСЛІДНИХ АГАРІВ

Таблиця 3
КІЛЬКІСТЬ КЛІТИН ГРИБА CANDIDA ALBICANS У 1 мл У ЗМИВАХ З ДОСЛІДНИХ АГАРІВ

Поживне середовище Кількість клітин гриба у 1 мл змиву, шт.

Агар Сабуро 6•1010-6•1011

Кандида-агар 7•1010-7•1011

Сусло-агар 5•1010-5•1011

Агар Чапека 4•1010-4•1011

Поживне середовище Кількість клітин у 0,1 мм3 змиву, шт. 

Агар Сабуро (300-400)•105

Кандида-агар (350-450) 105

Сусло-агар (250-350) 105

Агар Чапека (250-350) 105

Поживне середовище Кількість клітин у 1 мл змиву, шт

Агар Сабуро (24-44)•1010

Кандида-агар (27-51) •1010

Сусло-агар (19-37) •1010

Агар Чапека (19-35) •1010
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поживного середовища була врахована вартість 
агарів. Агар Сабуро коштує 397 грн за 0,5 кг, 
а Кандида-агар — 985 грн за 0,5 кг, хоча вихід 
біомаси гриба Candida albicans при їх культиву-
ванні на Кандида-агарі лише частково перева-
жає вихід біомаси гриба Candida albicans при їх 
культивуванні на агарі Сабуро. Тому було обрано 
для культивування біомаси грибів агар Сабуро.

ВИСНОВКИ 
Таким чином, порівняльна характеристика 

режимів культивування біомаси гриба Candida 
albicans при використанні наступних методів 
свідчить, що:
1) при порівнянні змивів з досліджуваних ага-

рів за оптичним стандартом каламутності 
встановлено, що найбільша кількість клітин 
спостерігалась у змивах з агару Сабуро та 
Кандида-агару;

2) при підрахунку кількості клітин у змивах 
з досліджуваних агарів у камері Горяєва 
встановлено, що найбільша кількість клітин 
у змивах з агару Сабуро та Кандида-агару;

3) при підрахунку кількості клітин у змивах 
з досліджуваних агарів при їх висіві на по-
живне середовище та за підрахунком коло-
ній встановлено, що найбільша кількість 
клітин була у змивах з агару Сабуро та Кан-
дида-агару;

4) порівняльний економічний аналіз вартості 
агару Сабуро та Кандида-агару показав пере-
вагу використання агару Сабуро;

5) при урахуванні всіх фізико-хімічних, біоло-
гічних та економічних аспектів встановлено, 
що агар Сабуро є оптимальним середовищем 
для накопичення біомаси гриба Candida 
albicans, в основі якої планується розроби-
ти імунологічний препарат для алергодіа-
гностики кандидозної інфекції, актуальний 
на сьогодні в Україні, СНГ та інших держа-
вах.
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УДК 615.012.6:616—097:616.594.171.2 
Н. В. Рыбалкин, Н. И. Филимонова, Н. Е. Шевелева, Д. В. Гаман 
БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ АКТУАЛЬНОСТИ 
РАЗРАБОТКИ НОВОГО ИММУНОДИАГНОСТИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА 
НА ОСНОВЕ БИОМАССЫ ГРИБОВ CANDIDA ALBICANS 

Внутрикожные пробы являются важной составляющей частью комплекса лаборатор-
ной диагностики, необходимой для выявления кандидозной инфекции, оценки эффек-
тивности лечения и изучения клеточного иммунитета. Обоснован технологический 
режим для получения биомассы гриба Candida albicans, на основе которой путем соче-
тания физико-химических методов экстракции планируется разработка аллергена для 
иммунодиагностики кандидомикозов.
Ключевые слова: аллерген; кандидамикоз; диагностика; культивирование; питатель-
ная среда; Candida albicans; биомасса 

UDC 615.012.6:616—097:616.594.171.2 
M. V. Rybalkin, N. I. Filimonova, N.Yu. Shevelyova, D. V. Gaman 
BIOTECHNOLOGICAL GROUND OF ACTUALITY OF DEVELOPMENT NEW IMMUNODIAGNOSTIC 
OF PREPARATION ON THE BASIS OF BIOMASS OF FUNGUS CANDIDA ALBICANS 

Intracutaneous tests are the important component of complex of laboratory diagnostics, 
necessary for the exposure of candida infection, estimation of efficiency of treatment 
and study of cellular immunity. In the article the technological mode is grounded for the 
recept of biomass of mushroom of Candida albicans, on the basis of which, by combination 
of physical and chemical methods of extraction, development an allergen is planned for 
the immunodiagnosis of candidamicoses.
Key words: allergen; candidamicoses; diagnosis; cultivation; nutrient medium; Candida 
albicans; biomass 
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