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Ключові слова: яглиця звичайна 
 (Aegopodium podagraria L.), алопуринол,
метаболізм сечової кислоти

Підвищення ефективності та безпеч
ності гіпоурикемічної терапії зали
шається важливим завданням. Збіль
шення концентрації сечової кислоти
(СК) у крові є не лише провідним пато
генетичним механізмом розвитку пода
гри, але й долучається до хибних кіл за
багатьох захворювань, у тому числі сер
цевосудинної системи, нирок, а також
метаболічному синдромі [1]. Серед гіпоу
рикемічних препаратів дотепер є акту
альним алопуринол (АЛ). Згідно з висно
вком експертів після узагальнення дока
зових даних щодо ефективності, безпеч
ності та вартості лікування, АЛ залиша
ється гіпоурикемічним препаратом пер
шої лінії [2], обговорюються його додат
кові переваги та потенційне розширення
сфер застосування [3]. 

У той самий час зростає увага до
гіпоурикемічних засобів рослинного
походження. Як свідчать дані огляду 
[4], накопичено суттєвий обсяг доказо
вих даних щодо рослинних біологічно
активних речовин (БАР) і фітопрепара
тів з урикодепресивною та урикозурич
ною діями. Однак значно менше відо
мостей щодо ефективності та безпеч
ності комбінованого застосування засо
бів рослинного походження та синте
тичних протиподагричних препаратів,
у тому числі АЛ. Так, підвищення
ефективності АЛ за його поєднання з
сапонінами Smilax riparia A.DC. доведе
но в доклінічних дослідженнях [5], а в
комбінації з фітопрепаратами тради
ційної медицини Китаю – підтвердже
но в клініці [6, 7]. Суттєвими перевага
ми комбінованої терапії, які зумовлю
ють її перспективність, є можливість 

зменшення дози, зниження токсичнос
ті та сприятливого доповнення фарма
кодинаміки лікарських препаратів, у
тому числі АЛ. Серед діючих речовин
протиподагричних фітопрепаратів при
вертають увагу гідроксикоричні кисло
ти, в яких встановлена здатність інгібу
вати ксантиноксидазу (КСО) [8, 9], що
в хлорогенової кислоти сприятливо
поєднується з протизапальною актив
ністю [10]. Ефекти цієї речовини широ
ко обговорюються в аспекті протидії
«хворобам цивілізації», клінічно дове
дено сприятливий вплив на обмін вуг
леводів [11], що є важливим з огляду
на залучення гіперурикемії до хибних
кіл. Встановлено безпосердній вплив
хлорогенової кислоти на пуринергічні
процеси в гризунів з діабетом [12]. 

Гідроксикоричні кислоти є одними з
провідних діючих речовин яглиці зви
чайної (ЯЗ, Aegopodium podagraria L.),
препарати надземної частини якої нор
малізують обмін СК [13], виявляють
протидіабетичну, нефро та гепатопро
текторну дії [14]. На тлі надлишку
похідних пурину та білків доведено
сприятливі метаболічні, нефро та пси
хотропні ефекти настойки ЯЗ (1 мл/кг)
за відсутності токсичної дії, у тому
числі на тлі високої дози АЛ (50 мг/кг)
і чіткої тенденції до збільшення вижи
ваності на тлі комбінації настойки та
АЛ [15]. Однак немає даних щодо змін
гістоструктури органівмішеней (перш
за все, нирок) на тлі токсичних доз АЛ,
не визначено вплив препаратів ЯЗ на
гостру токсичність АЛ. Такі досліджен
ня доцільні, оскільки за умов комбіно
ваної фармакотерапії внаслідок взаємо
дії БАР на різних рівнях не можна
виключити й негативні явища, у тому
числі посилення токсичності. Крім
того, не досліджено вплив препаратів
ЯЗ на ефективність АЛ – його вплив на 
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КСО у діапазоні терапевтичних, а не 
токсичних доз.

Мета дослідження – визначити вплив 
настойки та екстракту ЯЗ на гостру ток
сичність АЛ, гістоструктуру нирок на 
тлі токсичних доз АЛ за умов надлишку 
похідних пурину та білків, а також на 
пригнічувальну дію АЛ в низькій дозі 
відносно КСО на моделі гіперурикемії. 

Матеріали та методи. Досліди про
ведено на рандомбредних статевозрілих 
мишахсамцях і рандомбредних щурах
самцях з дотриманням рекомендацій 
Європейської Конвенції з питань захис
ту тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових 
цілей, за схвалення комісією НФаУ з 
біоетики. Тварин утримували у віварії 
ЦНДЛ НФаУ за стандартизованих 
умов, природного режиму освітлення. 

У всіх експериментах настойку, 
позбавлену спирту, водний розчин екс
тракту (виготовлення ex tempore, об’єм 
рідини однаковий) вводили гризунам 
щоденно внутрішньошлунково, тварини 
груп контролю отримували відповідну 
кількість питної води. Дози екстракту 
та настойки 1 г/кг і 1 мл/кг відповідно 
обрано, виходячи з результатів поперед
ніх експериментів [13, 15]. АЛ вводили 
внутрішньошлунково у вигляді суспен
зії. Проведено три серії дослідів: 

1) Визначено вплив препаратів ЯЗ на 
гостру токсичність АЛ у мишей. Тварин 
рандомізували на три групи: контроль, 
миші, що до введення АЛ отримували 
екстракт або настойку ЯЗ. Перед введен
ням мишей позбавляли корму протягом 
4 год. Препарати ЯЗ вводили триразово, 
один раз на добу, останню дозу – за 40 хв 
до введення АЛ (у діапазоні доз 125–
4000 мг/кг). Доступ тварин до води був 
вільним, до корму їх допускали через  
2 год після введення препаратів. Після 
введення АЛ за тваринами спостерігали 
протягом 2 тижнів, реєстрували леталь
ність [16], розраховували LD50 за мето
дом Г. Н. Першина [17].

2) Модель порушень пуринового та 
білкового обміну в щурів відтворювали 
шляхом 10денного внутрішньошлун
кового введення дріжджового екстрак
ту (ДЕ, Roth, Федеративна Республіка 
Німеччина) у дозі 10 г/кг у вигляді 50 % 
термічно обробленої суспензії з дода

ванням кофактору ксантиноксидази – 
молібдену у вигляді амонію молібдату в 
кількості, що відповідає 0,3 мг на тва
рину. Додатково вводили інозин у дозі 
50 мг/150 г доочеревинно (д/о). Підхо
ди до відтворення моделі, запропонова
ні в роботах [18, 19], використано з 
деякими модифікаціями, що було 
докладно охарактеризовано [15].

Щури були рандомізовані на 5 груп 
(n = 6–10): інтактний контроль (ІК); 
модельна патологія (порушення пури
нового та білкового обміну, ППБО); 
ППБО + настойка ЯЗ, 1 мл/кг; ППБО + 
АЛ, 50 мг/кг; ППБО + АЛ, 50 мг/кг + 
настойка ЯЗ, 1 мл/кг.

Дозу АЛ обрано як таку, що вико
ристовується в експериментах на щурах 
[20] і здатна чинити органотоксичні 
ефекти (кардіо та нефротоксичну дію 
верифіковано за 10денного введення в 
близькій дозі 40 мг/кг на двох лініях 
щурів [21]). 

З огляду на високий вміст калію в 
екстракті ЯЗ [14], його не досліджували 
через ризик гіперкаліємії на тлі обструк
ції ниркових канальців ксантином, яка 
є ймовірною на тлі токсичних доз АЛ 
[22]. Інтервал між введеннями ДЕ, АЛ і 
настойки ЯЗ становив не менш 40 хв. 
Щурам груп ІК і ППБО вводили еквіва
лентну кількість води питної (тварини 
групи ІК також отримували д/о 0,9 % 
розчин натрію хлориду замість інозину 
в еквівалентному об’ємі). 

На 10й день після введення дослі
джуваних препаратів наркотизованих 
тварин виводили з досліду, вилучали 
нирки, фіксували їх у 10 % розчині 
формаліну, зневоднювали в спиртах 
зростаючої концентрації, заливали в 
парафін. Зрізи фарбували гематоксилі
ном та еозином. Перегляд і фотографу
вання препаратів здійснено на мікро
скопі «Granum DСМ 310» з цифровою 
камерою «Granum DСМ 310», з вико
ристанням комп’ютера Pentium 2,4GHz 
(програма ToupView).

3) Вплив препаратів ЯЗ на ефектив
ність АЛ вивчено на класичній моделі 
гіперурикемії, спричиненої в мишей інгі
бітором урикази – калію оксонатом, яку 
охарактеризовано в [13] і на якій встанов
лено нормоурикемічну дію препаратів ЯЗ 
за введення в режимі монотерапії [13].
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Миші були рандомізовані на 5 груп 
(n = 6): інтактний контроль (ІК); гіпе
рурикемія (модельна патологія, МП); 
гіперурикемія + АЛ, 2,5 мг/кг; гіпер
урикемія + АЛ, 2,5 мг/кг + екстракт 
ЯЗ, 1 г/кг; гіперурикемія + АЛ,  
2,5 мг/кг + настойка ЯЗ, 1 мл/кг.

АЛ і препарати ЯЗ вводили протя
гом тижня, як зазначено вище. Інтер
вал між введеннями АЛ і фітопрепара
тів становив не менш ніж 30 хв. На 7 
день, через 40 хв після останнього 
введення препаратів доочеревинно вво
дили калію оксонат («Aldrich», Феде
ративна Республіка Німеччина) у дозі 
250 мг/кг. На піку гіперурикемії – 
через 2 год після введення інгібітора 
урикази наркотизованих мишей виво
дили з досліду, вилучали печінку, 
одержували плазму крові (антикоагу
лянт – гепарин in vitro), в якій визна
чали вміст СК ферментативним мето
дом (стандартні набори ТОВ «Спайн
Лаб», Україна). У печінці визначали 
кількість СК та активність КСО за 
методикою [23], докладно розглянутою 
в [13], яка передбачає спектрофотоме
тричне визначення кількості СК, що 
утворюється за участю КСО, на тлі бло
кування урикази. 

Обраховано медіани, 25 % і 75 % 
процентилі. Крім того, наведено серед
ні арифметичні та їхні стандартні 
помилки (M ± m). Центральні тенден
ції незалежних виборок порівнювали 
за критерієм UМаннаУїтні.

Результати та їх обговорення. 1. Ре - 
зультати визначення впливу препара-
тів ЯЗ на гостру токсичність АЛ. 
LD50 АЛ в інтактних мишей становила 
1010 мг/кг, що узгоджується з даними 
літератури щодо знаходження цього 
показника в межах 700–2000 мг/кг 
[22], а також з результатами дослі

дження [24], в якому зареєстровано 
летальність 42 % мишей (самці та 
самки лінії C57BL/6) після внутріш
ньошлункового введення АЛ у дозі 500 
мг/кг. Загибель мишей у наших дослі
дах відбувалася переважно на 2–3 добу 
після введення АЛ (в окремих тварин – 
у період до 5 діб). 

Як видно з рисунку 1, попереднє 
введення настойки та екстракту ЯЗ не 
лише не підвищувало токсичність АЛ, 
але й суттєво збільшувало LD50. 

Відомо, що за інтоксикації АЛ у гри
зунів переважним патологічним про
цесом є обструкція ниркових канальців 
ксантиновими конкрементами [22]. 
Тому здатність екстракту ЯЗ підтриму
вати потік рідини канальцями [14] 
може пояснювати зменшення токсич
ності АЛ з відповідним зростанням 
LD50. Настойка також здатна до нефро
протекторної дії, хоча й менш виразної 
[14]. Отримані дані щодо зменшення 
токсичності АЛ узгоджуються з попе
редніми результатами щодо сприятли
вих ефектів настойки (1 мл/кг) на тлі 
помірно токсичної дози АЛ 50 мг/кг в 
обтяжених умовах – на тлі надлишку 
пуринів і білків, у тому числі зменшен
ня протеїнурії та чітка тенденція до 
збільшення виживаності [15]. Доповнен
ня цих даних відомостями щодо гісто
структури нирок надалі підтвердило 
безпечність настойки навіть за умов 
моделі з обтяженим перебігом. 

2. Результати визначення впливу 
настойки ЯЗ на гістоструктуру 
нирок в умовах надлишку похідних 
пурину та білків, per se та на тлі 
токсичних доз АЛ. На відміну від 
групи ІК, в якої спостерігали нормаль
ну гістоструктуру нирок, після 10ден
ного введення надлишку пуринів і біл
ків без інших втручань (група ППБО) 

Рис. 1. Гостра токсичність 
алопуринолу за впливу курсового 
введення препаратів яглиці 
звичайної 

Примітка. По осі ординат – LD50, мг/кг.
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відмічено розбіжності в структурі нир
кових клубочків: хоча основна їхня 
частина залишалася без змін (рис. 2), у 
деяких ущільнювався й зменшувався 
судинний клубочок, відповідно втрача
лася чіткість рисунка петель (рис. 3). 

Розбіжності виявлялися й у структурі 
ниркових канальців, частина яких зали
шалася незмінною (у проксимальних і 
дистальних частинах канальців як 
поверхневих шарів кіркової речовини, 
так і юкстамедулярних нефронів, а 
також петель Генле), але в деяких реє
стрували злущення окремих клітин епі
телію, надмірне «розпушення» апікаль
них відділів клітин і наявність незна
чних за розміром циліндрів у просвіті. У 
мозковому шарі відмічено помірну ваку
олізацію нефроцитів деяких прямих 
канальців та аналогічне злущення поо
диноких клітин, розширення просвіту 
частини канальців (рис. 4). У зоні юкста
медулярних нефронів у деяких гістопре
паратах частина нефроцитів звивистих 
канальців набрякла, вакуолізована, апі
кальний край клітин нерівний (рис. 5). 
У деяких канальцях не визначався про
світ, окремі канальці були розширені, зі 
змінами клітин, що їх вистеляють, та 
наявністю злущених клітин. 

За введення настойки ЯЗ гістострук
тура нирок принципово не відрізнялася 
від такої в групі ППБО. Виявлялися 
аналогічні розбіжності в структурі клу
бочків: за наявності практично незмін
них клубочків у деяких реєстрували 
ущільнення судин з відповідним збіль
шенням просвіту капсули Шумлянсько
гоБоумена (характер змін відповідає 
рис. 3). У канальцях також спостерігали 

різну виразність змін: у деяких нефро
цитах звивистих канальців відмічали 
«розпушення» клітин за наявності 
циліндрів у просвіті кіркових нефронів, 
вакуолізації епітелію петель Генле, тим
часом як були наявними й незмінні зви
висті канальці кіркових нефронів (рис. 
6) з поодинокими злущеними клітина
ми. У мозковому шарі відмічалася ваку
олізація нефроцитів прямих канальців, 
розширення просвіту деяких з них. У 
зоні юкстамедулярних нефронів частина 
нефроцитів звивистих канальців набря
кла, вакуолізована, просвіт канальців 
подекуди не визначається. Інші каналь
ці розширені, нефроцити, що їх висте
ляють, сплощені. Іноді видно злущені 
клітини (рис. 7). В окремих канальцях 
зустрічалися циліндри. 

Уведення АЛ на тлі надлишку пури
нів і білків спричиняло тяжке уражен
ня нирок. Як відмічено в [15], вижива
ність на тлі АЛ за 10 діб склала 44,4 % 

Рис. 2. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків. 
Нормальна гістоструктура ниркових 
клубочків. Гематоксилін-еозин. × 250

Рис. 4. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків. 
Прямі канальці мозкового шару. Помірна 
вакуолізація частини епітелію, злущення 
незначної кількості епітеліальних 
клітин (позначено стрілками), 
розширення просвіту частини канальців. 
Гематоксилін-еозин. × 200

Рис. 3. Нирка 
щура після 
10-денного 
введення 
надлишку 
пуринів і білків. 
Збільшення 
просвіту 
капсули 
Шумлянського-
Боумена. 
Гематоксилін-
еозин. ×250
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(80,0 % на тлі настойки ЯЗ; p > 0,05), 
коефіцієнт маси нирок зростав майже 
триразово, гіперкреатинінемія сягала 
170–180 мкмоль/л за падіння ШКФ та 
кліренса сечовини (настойка не вплива
ла на ці показники). У відповідності з 
цим розвивалися зміни гістоструктури 
нирок, ступінь яких не мала принципо
вих відмінностей у окремих тварин як 
на тлі АЛ per se, так і за введення 
досліджуваної настойки. 

Макроскопічно, крім збільшеного 
розміру нирок, виявлявся їхній блідий 
колір та відсутність виразних шарів на 
розрізі. Мікроскопічно стан клубочків 
був неоднозначним: за наявності вели
кої кількості клубочків зі збереженою 
нормальною гістоструктурою у деяких 
відбувалося розширення просвіту кап
сули ШумлянськогоБоумена, судин
ний клубочок зменшений, «зіщуле
ний», «ущільнений» (відповідно реду
ковано просвіт петель капілярної сітки) 
або частково чи повністю зруйнований 
(рис. 8). В одному гістопрепараті вияв
лено поодинокі клубочки з налипанням 
лейкоцитів і макрофагів на внутрішню 
поверхню епітелію капсули. 

У кірковому шарі (особливо в зоні 
мозкових променів), у мозковому шарі, 
ділянці ниркового сосочка значна кіль
кість канальців з виразним розширен
ням просвіту та сплощеним епітелієм. 
Виразність тубулоектазії різних відді
лів нефрону в усіх тварин практично 
однакова (рис. 9). У просвіті низки 
канальців різних відділів нефрону 
помітні різні за об’ємом і щільністю 
базофільно забарвлені маси аморфної 

чи дещо шаруватої речовини або її 
фрагменти, завжди інфільтровані різ
ною кількістю макрофагів (та нечис
ленними поліморфноядерними лейко
цитами), що знаходилися на різних 
стадіях фагоцитозу. У деяких каналь
цях були помітні лише макрофаги 
(рис. 10). У просвіті міжтубулярних 
капілярів на окремих ділянках виявля
лася значна кількість моноцитів. Стан 
клітин, що вистилають стінки канальців 
нефронів, також був різним (рис. 11). У 
канальцях з ознаками ектазії вони 
сплощені, місцями злущені до просвіту. 
В окремих канальцях клітини перебува
ли в стані дистрофії (аж до баллонної), 

Рис. 5. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків. 
Вакуолізація, розпушення апікального 
краю клітин канальців юкстамедулярних 
нефронів. Гематоксилін-еозин. × 250

Рис. 7. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків і 
настойки яглиці звичайної в дозі 1 мл/кг. 
У зоні юкстамедулярних нефронів 
частина нефроцитів звивистих канальців 
набрякла, вакуолізована, просвіт деяких 
канальців не визначається (виділення). 
Інші канальці розширені, нефроцити, що 
їх вистилають, сплощені (позначено 
стрілками). Поодинокі злущені клітини. 
Гематоксилін-еозин. × 200

Рис. 6. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків і 
настойки яглиці звичайної в дозі 1 мл/кг. 
Звивисті канальці нефронів поверхневих зон 
кіркової речовини. Відсутність патологічних 
змін. Гематоксилін-еозин. × 200 
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що призводило до часткової або повної 
дезорганізації структури канальців. 
Незмінна за даними світлової мікро
скопії гістоструктура канальців була 
збережена лише в незначній їх частині. 
Порушення гістоструктури також від
мічено й у разі обтурації просвіту 
канальців базофільними масами та 
фагоцитарними циліндрами, цілісність 
стінки канальця в деяких випадках 
порушувалася та спостерігали ознаки 
наявності базофільних мас поза просві
том канальця. Міжтубулярна тканина 
в усіх відділах нирки всіх тварин 
інфільтрована фагоцитами, інколи 
дуже густо, що зумовлювало подальше 
порушення гістоархітектоніки нефро
нів (рис. 12). У мозковій речовині, крім 
вищерозглянутих змін, часто відмічали 
фіброз інтерстицію.

Таким чином, за введення АЛ у дозі 
50 мг/кг за умов надлишку пуринів і 
білків реєстрували ознаки суворої 
нефротоксичності. Згідно з даними 
[22], токсичність АЛ зумовлена саме 
обструкцією ниркових канальців ксан
тином (меншою мірою гіпоксантином, 
водорозчинність якого вище), що є особ
ливо виразною в невеликих тварин – 
що менше маса тіла, то більше співвід
ношення між кількістю пуринових 

похідних і потоком рідини канальцями 
та відповідно більше ризик утворення 
конкрементів. Ураження клубочків 
можна розцінювати як вторинне за 
наявності прямого негативного впливу 
надлишку білка. Дані функціональних 
досліджень [15] щодо порушень реаб
сорбції натрію та води, ретенції азотис
тих метаболітів, розвитку протеїнурії, 
зростання активності γглутаміл транс
ферази, тенденції до збільшення каліє
мії узгоджуються з виявленими зміна
ми гістоструктури. Як зазначено вище, 
за визначення гострої токсичності АЛ 
загибель мишей у наших дослідах від
бувалася переважно на 2–3 добу (інко
ли в період до 5 діб), що також може 
відповідати перебігу ГНН. 

У дослідах на щурах на тлі надвисо
кої кількості прекурсорів ксантину (як 
компонентів ДЕ, які надходили з ШКТ 
у складі ДЕ, так і інозину, який вводи
ли парентерально), обструкція каналь
ців розвивалася за впливу відносно 
невисоких доз АЛ. Ці результати узго
джуються з даними [21], згідно з якими 
нирка (разом з серцем) розглядається 
як основна мішень токсичної дії АЛ, 
також верифіковано гідронефроз, наяв
ність конкрементів і гіперазотемію. 
Відомо, що в умовах спадкової недо

Рис. 9. Нирка щура після 
10-денного введення 
надлишку пуринів та 
білків і алопуринолу в 
дозі 50 мг/кг. 
Тубулоектазія (а – 
кіркова речовина, б – 
мозкова речовина, в – 
ділянка ниркового 
сосочка). Гематоксилін-
еозин. ×100

Рис. 8. Нирка щура після 
10-денного введення 
надлишку пуринів та 
білків і алопуринолу в дозі 
50 мг/кг. Виразне 
збільшення просвіту 
капсули Шумлянського-
Боумена, судинний 
клубочок «зіщулений» (а), 
зруйнований (б), 
«ущільнений» (в). 
Гематоксилін-еозин. ×400 
(а–б), ×250 (в)
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статньої активності КСО/ксантиндегі
дрогенази за надлишку ксантину наяв
на ксантинурія з розвитком нефро/уро
літіазу, який може ускладнюватись 
інфікуванням, призводити до обструк
тивної ГНН, розвитку ХНН [25]. У 
мишей, нокаутних за гіпоксантингуа
нінфосфорибозилтрансферазою, на тлі 
АЛ підтвержено різке зростання вмісту 
гіпоксантину, ксантину, інозину в крові 
(за зниженої урикемії) і виявлено зміни 
нирок, подібні до таких у нашому дослі
дженні: накопичення кристалів у про
світі канальців, які за даними ВЕЖХ 
ідентифіковано як ксантин, ділатація 
канальців з наявністю мас і злущених 
клітин у просвіті (зміни органел епітелі
альних клітин підтверждено даними 
електронної мікроскопії), а також зміни 
клубочків з ознаками гломерулосклеро
зу та розширення капсули Шумлян
ськогоБоумена, патологічні зміни в 
тубулоінтерстиції, наявність макрофа

гів як у кірковій речовині навколо роз
ширених канальців, так і у мозковій 
речовині [26]. У нашому дослідженні 
безпосередній вплив на активність 
гіпоксантингуанінфосфорибозилтранс
ферази не здійснювався, проте можна 
припустити, що потужність цього 
шляху утилізації пуринів не є достат
ньою за їхнього значного нефізіологіч
ного надлишку, причому вказують на 
меншу активність ферменту саме від
носно ксантину порівняно з гіпоксанти
ном і гуаніном [27]. 

Вищерозглянуті результати гістоло
гічних досліджень також вказують на 
те, що первинна обструкція канальців 
спричиняла активацію імунної системи 
та фагоцитоз чужорідних утворень, 
який, проте, не міг забезпечити їхню 
повну елімінацію та долучався до 
подальшого порушення ниркової гісто
структури. У цитованій вище роботі 
[26] одержано прямі докази активації 
прозапальних процесів та залучення 
фагоцитарної системи до ушкодження 
нирок на тлі обструкції канальців ксан
тином: наявність макрофагів підтвер
джено не лише мікроскопічно, але й 
імуногістохімічно (за маркером CD68), 
у нирках встановлено зростання рівня 
прозапальних маркерів gp91phox, MCP
1, TNFα. При цьому віддавна відомо, 
що утворення вільних радикалів, перш 
за все супероксиду, за фагоцитозу 
зумовлює подальше ушкодження тка
нин [28]. 

Відсутність захисного ефекту настойки 
ЯЗ можна пояснити тяжкістю перебігу 

Рис. 10. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків і 
алопуринолу в дозі 50 мг/кг. Базофільно 
забарвлені маси з макрофагами, що їх 
оточують. Гематоксилін-еозин. ×200

Рис. 11. Нирка щура після 10-денного 
введення надлишку пуринів і білків і 
алопуринолу в дозі 50 мг/кг. Канальці: 
«сплощення» (а), дистрофія (б), 
відсутність змін (г) тубулонефроцитів. 
Дезорганізація структури канальців 
(в). Гематоксилін-еозин. ×1000 (а, г); 
×250 (в); ×400 (б)
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модельної патології: накопичення ксан
тину в умовах надлишку пуринів на тлі 
блокування КСО призводило до вираз
ної обструкції канальців. Як показано 
раніше, настойка ЯЗ не протидіяла 
впливу АЛ на КСО [15], а забезпечити 
повну утилізацію вкрай великих кіль
костей прекурсорів пуринів гіпоксан
тингуанінфосфорибозилтрансферазою 
малоймовірно. Отже, за таких умов не 
було можливим усунути надлишок 
ксантину за рахунок ефектів БАР 
настойки, що й виявлялося в гістоло
гічних дослідженнях. Однак, час, як 
відмічено вище, настойка сприятливо 
впливала на виживаність, реабсорбцію 
натрію та зменшувала протеїнурію.

3. Результати визначення впливу 
препаратів ЯЗ на ефективність АЛ в 
дозі 2,5 мг/кг на моделі гіперурикемії. 
Як видно з даних таблиці 1, введення 
мишам калію оксонату закономірно 
збільшувало урикемію більш ніж на 
60 % за відсутності суттєвих змін 
вмісту СК у печінці, що відповідає 
результатам попередніх дослідів [13]. 
Можна зазначити, що ця концентра
ція СК у печінці буде визначатися не 
лише інтенсивністю процесів синтезу 
й розпаду в межах органу, але й 
активністю транспортних систем. 
Відомо, що уриказа в гризунів локалі
зована виключно в пероксисомах 
печінки та відповідно забезпечує окис
нення всієї СК організму [29], також 
доведено, що за селективної інактива
ції транспортеру GLUT9 у печінці 
нокаутних мишей розвивається гіпе
рурикемія внаслідок зниження доступ
ності СК для дії урикази [30]. 

За даними літератури активність 
КСО у печінці мишей на тлі введення 
оксонату калію може як зростати [31], 
так і залишатися без змін [13]. За умов 
наших дослідів виявляли збільшення 
активності ферменту в групі МП (табл. 1), 
досліджувані препарати виявляли здат
ність до його інгібування.

АЛ було використано в дозі 2,5 мг/
кг, яку вважали субтерапевтичною, 
виходячи з того, що доза 5 мг/кг засто
совується на моделях гіперурикемії в 
мишей як ефективна [31], а доза 10 мг/
кг виявляла дуже активну дію в попе
редніх експериментах з інгібуванням 
КСО на 86 % [13]. Як видно з таблиць 
1 та 2, навіть у цій низькій дозі АЛ 
призводив до помірного пригнічення 
КСО, забезпечуючи підтримання нор
моурикемії та не спричиняючи зсувів 
вмісту СК у печінці. 

Введення мишам препартів ЯЗ на тлі 
АЛ не лише не перешкоджало його дії, 
але й забезпечувало високодостовірне 
відносно групи МП інгібування КСО 
(відмінності з показником інтактного 
контролю знаходилися на рівні p = 
0,07 на тлі екстракту та p = 0,06 на тлі 
настойки). У тварин, які одержували 
екстракт, урикемія була зіставлюваною 
з показником групи монотерапії АЛ, а 
в мишей, лікованих настойкою, вона 
надалі зменшувалася, розбіжності з 
усіма іншими групами (крім групи екс
тракту) були достовірними. Оскільки в 
цій групі не спостерігали зменшення 
активності КСО порівняно з групою, 
якій уводили АЛ per se, можна припус
тити залучення ниркових механізмів 
до зниження урикемії. Такі механізми 

Рис. 12. Нирка щура після 10-денного введення надлишку пуринів і білків і алопуринолу в 
дозі 50 мг/кг. Обтурація просвіту канальців базофільними масами (позначено стрілками, 
а), порушення цілісності стінки канальців, макрофагальна інфільтрація міжтубулярних 
просторів (позначено стрілкою, б). Гематоксилін-еозин. ×250 (а); ×200 (б)
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для екстракту та настойки ЯЗ доведено 
[13, 14]. Щодо відносного збільшення 
рівня СК у печінці мишей на тлі 
настойки, то воно не сягало достовірно
го рівня відносно показників інтактно
го контролю, по друге, можливий фазо
вий характер змін показників пурино
вого обміну. Безпосередній вплив ком
понентів ЯЗ на активність урикази, 
виходячи з результатів попередніх 
дослідів, малоймовірний. 

Отже, за поєднаного введення екстра
кту ЯЗ і АЛ за умов гіперурикемії, спри
чиненої оксонатом калію в мишей, спо
стерігається збереження нормоурикеміч
ної активності, а за комбінації настойки 
ЯЗ з АЛ – посилення нормоурикемічної 
активності. Одержані дані підтверджу
ють доцільність подальших досліджень 
комбінацій АЛ та препаратів ЯЗ. 

Висновки
1. Настойка (1 мл/кг) і, особливо, екс

тракт ЯЗ (1 г/кг) значно зменшують 
гостру токсичність АЛ в мишей.

2. На тлі надлишку похідних пурину та 
білків у щурів настойка ЯЗ (1 мл/кг) 
виявляє нейтральність щодо гісто
структури нирок як per se, так і за 
поєднаного введення з АЛ (50 мг/кг).

3. За умов гіперурикемії, спричиненої 
калію оксонатом у мишей, та комбі
нованого застосування АЛ в субтера
певтичній дозі (2,5 мг/кг) з настой
кою (1 мл/кг) і, особливо, екстрак
том ЯЗ (1 г/кг) забезпечується досто
вірне інгібування КСО, нормоурике
мічна активність збережена на тлі 
екстракту та достовірно підвищуєть
ся у разі використання настойки.

Препарат

Зниження урикемії  
(% відносно показ-
ника групи модель-

ної патології)

Інгібування ксан-
тиноксидази  
(% відносно 

показника групи 
інтактних тварин)

Посилання

Алопуринол, 2,5 мг/кг 57,3 32,9 За даними 
таблиці 1

Алопуринол, 10 мг/кг 83,9 85,9 За даними [13]
Екстракт яглиці  
звичайної, 1 г/кг 42,5 67,4 За даними [13]

Екстракт яглиці  
звичайної, 1 г/кг +  
алопуринол, 2,5 мг/кг

60,1 70,1 За даними 
таблиці 1

Настойка яглиці  
звичайної, 1 мл/кг 35,2 51,1 За даними [13]

Настойка яглиці  
звичайної, 1 мл/кг + 
алопуринол, 2,5 мг/кг

79,7 16,8 За даними 
таблиці 1

Таблиця 2

 Узагальнення ефективності препаратів яглиці звичайної та алопуринолу  
за умов гіперурикемії, індукованої калію оксонатом у мишей
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О. В. Товчига, Ю. Б. Лар’яновська, С. Ю. Штриголь
Вплив препаратів яглиці звичайної (Aegopodium podagraria L.) на ефективність 
і безпечність алопуринолу в експерименті
Отримано дані, які підтверджують доцільність поєднаного застосування екстракту та настойки 

надземної частини яглиці звичайної з алопуринолом. Встановлено, що настойка (1 мл/кг) і, особли-
во, екстракт яглиці (1 г/кг) значно зменшують гостру токсичність алопуринолу в мишей. На тлі над-
лишку похідних пурину та білків (10-денне введення дріжджового екстракту щурам у дозі 10 г/кг з 
додаванням молібдену в кількості 0,3 мг на тварину та доочеревинним уведенням інозину в дозі  
50 мг/150 г) настойка яглиці звичайної (1 мл/кг) виявляє нейтральність щодо гістоструктури нирок як 
per se, так і за поєднаного введення з алопуринолом (50 мг/кг). За умов гіперурикемії, спричиненої 
калію оксонатом у мишей, та комбінованого застосування алопуринолу в субтерапевтичній дозі  
(2,5 мг/кг) з настойкою (1 мл/кг) або екстрактом яглиці звичайної (1 г/кг) забезпечується достовірне 
інгібування ксантиноксидази, нормоурикемічна активність збережена на тлі екстракту та достовірно 
підвищується за використання настойки.

Ключові слова: яглиця звичайна (Aegopodium podagraria L.), алопуринол, метаболізм сечової 
кислоти

О. В. Товчига, Ю. Б. Ларьяновская, С. Ю. Штрыголь
Влияние препаратов сныти обыкновенной (Aegopodium podagraria L.) на 
эффективность и безопасность аллопуринола в эксперименте
Получены данные, подтверждающие целесообразность сочетанного применения экстракта и 

настойки надземной части сныти обыкновенной с аллопуринолом. Показано, что настойка (1 мл/кг) 
и особенно экстракт сныти (1 г/кг) значительно снижают острую токсичность аллопуринола у 
мышей. На фоне избытка пуриновых производных и белков (10-дневное введение дрожжевого экс-
тракта крысам в дозе 10 г/кг с добавлением молибдена в количестве 0,3 мг на животное и внутри-
брюшинным введением инозина в дозе 50 мг/150 г) настойка сныти (1 мл/кг) является нейтральной 
относительно гистоструктуры почек как per se, так и при сочетанном введении с аллопуринолом  
(50 мг/кг). В условиях гиперурикемии, вызванной калия оксонатом у мышей, при комбинированном 
применении аллопуринола в субтерапевтической дозе (2,5 мг/кг) с настойкой (1 мл/кг) или экстрак-
том сныти обыкновенной (1 г/кг) обеспечивается достоверное ингибирование ксантиноксидазы, 
нормоурикемическая активность сохранена на фоне экстракта и достоверно повышается при 
использовании настойки. 

Ключевые слова: сныть обыкновенная (Aegopodium podagraria L.), аллопуринол, обмен 
мочевой кислоты 

O. V. Tovchiga, Yu. B. Laryanovska, S. Yu. Shtrygol’ 
The influence of goutweed (Aegopodium podagraria L.) preparations on the effica-
cy and safety of allopurinol in the experiment
The data have been obtained confirming the expediency of combined use of the extract and tincture of 

goutweed aerial part with allopurinol. It was shown that the tincture (1 ml/kg) and especially the extract of 
goutweed (1 g/kg) significantly reduced the acute toxicity of allopurinol in mice. Against the background 
of excessive purine derivatives and proteins intake (10-day administration of yeast extract to rats at a dose 
of 10 g/kg with the addition of molybdenum in an amount of 0,3 mg per animal and intraperitoneal 
administration of inosine at a dose of 50 mg/150 g) the tincture (1 ml/kg) per se and in combination with 
allopurinol (50 mg/kg) was neutral as to the histological structure of the kidneys. Under the conditions of 
hyperuricemia induced by potassium oxonate in mice, combined use of allopurinol in subtherapeutic dose 
(2,5 mg/kg) with the tincture (1 ml/kg) or with the extract (1 g/kg) results in the significant xanthine oxidase 
inhibition, normourocemic activity is preserved against the background of the extract and significantly 
increased after the administration of the tincture.

Key words: goutweed (Aegopodium podagraria L.), allopurinol, uric acid metabolism
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