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ВСТУп
Цереброваскулярна патологія посідає одне 

з лідируючих місць у ряді головних причин 
смертності населення в нашій країні, що визна-
чає її як одну з важливих медичних і соціальних 
проблем [1]. Разом з високою смертністю соціаль-
но вагомими є і наслідки інсультів — розвиток 
стійкої інвалідності з втратою працездатності, 
повторних порушень мозкового кровообігу, су-
динної деменції [10–15].

Однією з головних причин такого стану речей 
є, в першу чергу, відсутність високоефективних 
і безпечних лікарських засобів для лікування 
даної патології. У зв’язку із цим актуальною 
проблемою сучасної фармакології є дослідження 
і розробка нових високоефективних засобів фар-
макотерапії ішемічного інсульту.

Проведеними нами раніше скринінговими 
дослідженнями на моделі тотальної ішемії голов-
ного мозку встановлена виражена протиішеміч-
на активність координаційної сполуки германію 
з оксиетилідендифосфоновою кислотою і піраце-
тамом (під лабораторним шифром ВІТІН-1) [2], 
котру було синтезовано співробітниками кафедри 
загальної хімії та полімерів Одеського національ-
ного університету ім. І. І. Мечнікова під керівни-
цтвом д. хім. н., професора І. Й. Сейфулліної.

Для оптимального з позиції безпеки застосу-
вання нових лікарських засобів необхідно вже 
на стадії доклінічних досліджень вивчити його 
токсикологічну характеристику, що дозволить 
в значній мірі зменшити кількість та інтен-
сивність проявів побічних реакцій в умовах їх 
клінічного застосування [3, 9].
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У зв’язку із цим, метою даної роботи були 
визначення і аналіз токсикометричних характе-
ристик потенційного церебропротектору ВІТІН-1  
при його внутрішньоочеревинному введенні бі-
лим щурам.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліди виконані на 32 білих нелінійних щу-

рах масою 200-220 г відповідно до рекомендацій 
Державного фармакологічного центру (ДФЦ) МОЗ 
України [4] в лабораторії кафедри фармакології 
ЛугДМУ, що сертифікована ДФЦ для проведення 
доклінічних досліджень потенційних ліків (Сві-
доцтво № 07 від 29.09.2005 р.). Германійорганічну 
сполуку вводили внутрішньоочеревинно однора-
зово у вигляді 10 % водного розчину у різних до-
зах. У кожній групі використано по 8 щурів. Па-
раметри гострої токсичності ВІТІН-1 (LD

16
, LD

50
, 

LD
84

 і LD
99

) визначали методом пробіт-аналізу 
кривих летальності, а лінеаризацію отриманих 
даних проводили методом найменших квадратів 
[5]. Для максимально повної токсикометричної 
оцінки сполуки, що вивчається, обчислювали 
наступні показники небезпеки: величина зворот-
на середньолетальної дози (абсолютна токсич-
ність) — 1 / LD

50
, діапазон смертельних доз (зона 

гострої токсичної дії) — LD
84

 / LD
16

, функція кута 
нахилу (варіабельність смертельних доз) — S, 
сумарний показник токсичності — 1 / (LD

50
•s), 

тангенс кута нахилу кривої летальності — tg α, 
а також інтегральний показник токсичності — 
1 / LD

50 
• tg α. Екстраполяцію на людину токси-

кометричних параметрів, отриманих в експери-
менті, проводили методом [6] з використанням 
констант біологічної активності.

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
На підставі отриманих в експерименті даних 

про відсоток загибелі тварин залежно від вели-

Експериментальні та розрахункові дані токсикометрії свідчать про те, що координаційна 
германійорганічна сполука з оксиетилідендифосфоновою кислотою та пірацетамом не представ-
ляє особливої небезпеки для теплокровних тварин, в тому числі і для людини.

В. Д. Лук'янчук — завідуючий кафедрою фармакології Лу-
ганського медичного університету, д. м. н., проф.
Е. В.  Крилова  —  спошукувач кафедри фармакології Лу-
ганського медичного університету
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чин доз ВІТІН-1, наведених в таблиці 1, побудо-
вана крива летальності в координатах «Пробі-
ти — доза (мг / кг)» (див. рис. 1). Отримані при 
цьому дані використані як базові для подальшо-
го обчислення таких основних параметрів ток-
сичності, як LD

16
, LD

50
, LD

84
, LD

99
, які представ-

лені в таблиці 2. Як відомо, головним з точки 
зору інформативності показником токсичності 
будь-якого ксенобіотика є статистично найбільш 
точна величина, що призводить до загибелі 50 % 
піддослідних тварин (LD

50
).

Оцінюючи міру токсичності аналізованого 
потенційного церебропротектора ВІТІН-1, від-
повідно до класифікації К. К. Сидорова [7], яка 
передбачає розділення речовин на класи залежно 
від величин їх середньосмертельних доз і шляхів 
введення в організм, ВІТІН-1 належить до IV кла-
су токсичності, тобто до малотоксичних речовин, 

що дозволяє говорити про відносну безпечність 
даного майбутнього лікарського засобу.

Аналізуючи отримані значення параметрів 
токсичності ВІТІН-1 у порівняльному аспекті, 
є підстави констатувати вельми значний інтер-
вал між їх абсолютними величинами, про що на-
очно свідчать дані, наведені на рис. 2. Отже, зона 
токсичної дії ВІТІН-1 має вельми значну широту 
навіть за умов внутрішньоочеревинного введен-
ня, яке, як відомо, прирівнюється до внутріш-
ньовенного у людей. Цей факт є одним з найбільш 
важливих, що обумовлює відносну безпеку коор-
динаційної сполуки германію, яка вивчається.

Результати комплексного визначення па-
раметрів гострої токсичності дозволяють вже 
на першому етапі доклінічних досліджень су-
дити про те, що потенційні ліки, що вивчають-
ся, є відносно безпечними у токсикологічному 
відношенні. Слід зазначити, що встановлені 
в експерименті параметри гострої токсичності 
ВІТІН-1 вже на даному етапі доклінічного до-
слідження дозволяють отримати необхідну ін-
формацію про співвідношення «ризик-користь» 
і прогнозувати при його медичному застосуванні 
можливості розвитку побічних реакцій токсич-
ного ґенезу.

Наразі неможливо судити про небезпеку 
оригінальної хімічної сполуки лише за вели-
чинами параметрів токсичності. Тому надалі 
нами було розраховано ряд токсикометричних 
параметрів, які дозволяють характеризувати 
ксенобіотик, який вивчається, з точки зору його 
потенційної і реальної небезпеки у виникненні 
і розвитку гострого смертельного отруєння. От-
римані при цьому дані наведені в таблиці 3.

Аналіз отриманих параметрів небезпеки доз-
воляє констатувати, що абсолютна токсичність 
ВІТІН-1 порівняно низька і складає 0,0031 мг /кг, 
при діапазоні смертельних доз 1,27. Варіабель-
ність смертельних доз (функція кута нахилу), 
значення якої в разі внутрішньоочеревинного 
введення ВІТІН-1 складає менше 2, на думку  
І. В. Саноцького та І. П. Уланової [8], вказує на  
досить низьку міру небезпеки і токсичності до-
сліджуваної сполуки в умовах, що моделюють-
ся. Крім того, отримані в експерименті величини 
сумарного і інтегрального показників токсич-
ності свідчать про те, що ВІТІН-1 не має високої 
потенційної й, тим більше, реальної небезпеки 
виникнення і розвитку смертельного отруєння 
в умовах інтраперитонеального введення.

Таким чином, із вищезазначеного витікає, 
що отримані величини параметрів потенційної 
і реальної небезпеки виникнення і розвитку го-
строго смертельного отруєння ВІТІН-1 при його 
одноразовому внутрішньоочеревинному введен-
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Рис. 1. Крива летальності білих щурів в умовах 
одноразового внутрішньоочеревинного  

введення ВІТІН-1

Таблиця 1

зАЛЕЖНІСТЬ зАГИБЕЛІ ТВАРИН 
ВІД ДОз ВІТІН-1, щО ВВОДЯТЬСЯ

Доза ВІТІН-1, мг / кг загибель тварин, %

200 0

400 32,5

500 62,5

600 100,0

Таблиця 2

пАРАМЕТРИ ГОСТРОЇ 
ТОКСИЧНОСТІ (МГ /  КГ) ВІТІН-1 

ДЛЯ БІЛИх щУРІВ пРИ ОДНОРАзОВОМУ 
ВНУТРІшНЬООЧЕРЕВИННОМУ ВВЕДЕННІ

Стат.
показник

LD
16

LD
50

LD
84

LD
99

М ± m
320,65 ±
± 30,55

439,31 ±
± 41,95

557,96 ±
± 30,96

617,29 ±
± 34,24
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ні білим щурам, дозволяють стверджувати, що 
дана координаційна сполука відносно безпечна.

Для більш поглибленого та достатньо всебіч-
ного вивчення параметрів токсикометрії потен-
ційного церебропротектора була проведена екс-
траполяція токсичних доз ВІТІН-1, отриманих 
в експерименті на людині з використанням конс-
тант біологічної активності. Визначені для люди-
ни такі параметри токсичності ВІТІН-1, як LD

16
, 

LD
84

, LD
50

 і LD
99

, що використані як початкові вже 
для обчислення показників небезпеки розвитку 
гострого смертельного отруєння координаційної 
сполуки германію, що вивчається, для людини 
в умовах внутрішньовенного введення.

Аналіз даних, наведених в таблиці 4, дозво-
ляє судити про досить низьку вірогідність ток-

сичної дії церебропротектора для людини в умо-
вах його раціонального застосування.

Подальша оцінка параметрів небезпеки 
ВІТІН-1, таких як абсолютна токсичність, су-
марний показник токсичності, високе значення 
зони гострої токсичної дії, отриманих розрахун-
ковим методом, наведених в таблиці 5, також 
вказує на відносну безпеку даної координаційної 
сполуки для людини.

Таким чином, на підставі отриманих експери-
ментальних і розрахункових даних токсикомет-
рії можна дійти висновку, що германійорганічна 
сполука ВІТІН-1 при її одноразовому внутріш-
ньоочеревинному (внутрішньовенному) введенні 
є малотоксичною і практично безпечною у ток-
сикологічному відношенні для теплокровних, 
у тому числі і для людини, в плані виникнення 
і розвитку гострих отруєнь.
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Рис. 2. Графічне зображення параметрів токсичності (мг/кг) ВІТІН-1 в умовах експерименту
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Таблиця 3

пАРАМЕТРИ, щО хАРАКТЕРИзУюТЬ пОТЕНЦІЙНУ І РЕАЛЬНУ НЕБЕзпЕКУ 
ВИНИКНЕННЯ ГОСТРОГО СМЕРТЕЛЬНОГО ОТРУєННЯ ВІТІН-1 В УМОВАх ЙОГО 
ОДНОРАзОВОГО ВНУТРІшНЬООЧЕРЕВИННОГО ВВЕДЕННЯ В ОРГАНІзМ щУРІВ

1 / LD
50

LD
84

 / LD
16

tg α 1 / LD
50

·tg α S = ((LD
84

 / LD
50

) +
+ (LD

50
 / LD

16
)) / 2

1 / (LD
50

·S)

0,0031 1,2701 0,0084 0,000019 1,32 0,0017

Таблиця 4

пАРАМЕТРИ ТОКСИЧНОСТІ 
(МГ / КГ) ВІТІН-1 ДЛЯ ЛюДИНИ,  щО 

ОТРИМАНІ МЕТОДОМ ЕКСТРАпОЛЯЦІЇ 
ЕКСпЕРИМЕНТАЛЬНИх ДАНИх

Стат. по-
казник

LD
16

LD
50

LD
84

LD
99

M ± m
50,49 ±
± 4,81

69,17 ±
± 6,60

87,86 ±
± 8,38

97,19 ±
± 34,24

Таблиця 5

пАРАМЕТРИ НЕБЕзпЕКИ ВІТІН-1 ДЛЯ ЛюДИНИ,  
щО ОТРИМАНІ НА ОСНОВІ ЕКСТРАпОЛЯЦІЇ ЕКСпЕРИМЕНТАЛЬНИх ДАНИх

Стат.
показник

1 / LD
50

LD
84

 / LD
16

S 1 / LD
50 

· S tg α 1 / LD
50 

· tg α

М 0,01445 1,74 1,32 0,01095 0,0084 1,7210
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УДК: 615.9: 615.21
ТОКСИКОМЕТРИЧЕСКИЕ пАРАМЕТРЫ пОТЕНЦИАЛЬНОГО 
ЦЕРЕБРОпРОТЕКТОРА ВИТИН-1
Лукьянчук В. Д., Крылова О. В.

Ключевые слова: координационное соединение германия, ВИТИН-1, церебропротек-
тор, токсикометрия
Экспериментальные и расчетные данные токсикометрии свидетельствуют о том, что ко-
ординационное германийорганическое соединение с оксиэтилидендифосфоновой кис-
лотой и пирацетамом не представляет особой опасности для теплокровных животных, 
в том числе и для человека.

UDC: 615.9: 615.21
TOXICOMETRICAL CHARACTERISTIC OF POTENTIAL CEREBRAL PROTECTOR VITIN-1
V. D. Lukjanchuk, O. V. Krylova

Key words: coordination germaniumorganic compound, VITIN-1, cerebroprotektor, 
toxicometry.
As a result of the conducted experimental and calculations information of toxicometrical 
of coordination germaniumorganic compound with oxyetilidendiphosfonic acid and 
pyracetamum its possible to re-done a conclusion, does not represent the special danger for 
warm-blooded animals and also man.
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ВСТУп
Жарознижуючі властивості відомих лікар-

ських засобів використовуються при патологіч-
них станах, які супроводжуються гіпертермією, 
лихоманкою. Існує значний арсенал лікарських 
засобів, які мають жарознижуючі властивості. 
Особливо виділяються нестероїдні протизапаль-
ні засоби (НПЗЗ), які мають жарознижуючу, 
протизапальну, анальгетичну активність [8–14]. 
Але ризик побічних реакцій (гастро-, нефро-, 
нейро-, гепатотоксичність, шкірні прояви, гіпер-
чутливість) обмежують коло пацієнтів [8, 15, 6].

Попередні дослідження нового вітчизня-
ного лікарського засобу під кодовою назвою 
«Мігрепін» показали його низьку гостру (ДЛ50 
для мишей складає 2,9 г / кг, для щурів — 6 г / кг; 
згідно з класифікацією Сидорова К. К. відно-
ситься до IV класу токсичності — малотоксичні 
речовини) і хронічну токсичність [4, 7], а також 
високу специфічну (протибольову, протизапаль-
ну, протисудомну) активність [5, 6].

Тому метою роботи було продовжити вив-
чення специфічної дії нового вітчизняного лі-
карського засобу «Мігрепін». Основним предме-
том досліджень було вивчення жарознижуючої 
дії «Мігрепіну» в різних дозах. Практичною 
метою дослідження був пошук оптимальних жа-
рознижуючих доз.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Фармакологічні дослідження проведено 

на 42  білих статевозрілих щурах лінії WAG 

обох статей з масою 180–300 г, яких було виро-
щено у експериментально-біологічній клініці 
ХНМУ. Тварини знаходилися в стандартних 
умовах на стандартном раціоні відповідно 
до санітарно-гігієнічних норм. Досліди на твари-
нах проводили відповідно до правил «Європей-
ської Конвенції захисту хребетних тварин, яких 
використовують в експериментальних та інших 
наукових цілях» (Страсбург, 1986).

Для вивчення жарознижуючої дії були за-
стосовані скринінгові дослідження різних доз 
«Мігрепіну», який було введено одноразово внут-
рішньошлунково у вигляді завису на 3 % кро-
хмальному слизу (табл. 1.). Жарознижуюча 
активність «Мігрепіну» оцінювалася за його 
здатністю виявляти гіпотермічну дію у щурів 
на фоні «молочної» лихоманки. В якості білко-
вого пірогена використовували прокип’ячене 
і  підігріте до 37–40 ° С коров’яче молоко, яке вво-
дили внутрішньом’язово у розрахунку 0,5 мл 
на 100,0 маси тварини [3]. На фоні максимально-
го підвищення температури вводили «Мігрепін» 
(лікувальне введення). Реєстрацію ректальної 
температури проводили в динаміці електротер-
мометром ТПЕМ-1 протягом трьох годин після 
введення препарату та через добу. Піддослідних 
тварин було розподілено на 7 груп по 6 щурів 
у кожній.

Статистичну обробку отриманих даних про-
водили загальноприйнятими методами [2].

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
«Молочна» лихоманка у щурів виявляється 

через підвищення температури тіла (38,8–39,2 ° С), 
 максимальне підвищення температури спостері-
гається на 4-ій годині. Гіпертермія зберігається 

УДК: 615.212.4: 615.015.3

ВИВЧЕННЯ ДОзОзАЛЕЖНИх  
ЖАРОзНИЖУюЧИх ВЛАСТИВОСТЕЙ 
НОВОГО ЛІКАРСЬКОГО зАСОБУ

Г. О. СирОВа

Харківський національний медичний університет

Ключові слова: жарознижуючі властивості, доза, «Мігрепін»

Проведено вивчення на щурах специфічної (жарознижуючої) активності нового вітчизняного 
лікарського засобу «Мігрепін» в різних дозах (0,1 мг / кг, 1 мг / кг, 5 мг / кг, 12,5 мг / кг, 20 мг / кг). 
Препарат проявляє високу жарознижуючу активність в умовах «молочної» лихоманки в дозах 
5 мг / кг, 12,5 мг / кг, 20 мг / кг — на рівні диклофенак-натрію (5 мг / кг). Одержані дані свідчать 
про перспективу застосування лікарського засобу при лихоманці, гіпертермії.

Г. О. Сирова — доцент кафедри фармакології та медичної 
рецептури Харківського національного медичного універси-
тету, к. фарм. н., доцент
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в контрольній групі протягом 7 годин спостере-
ження, знижуючись до 37,1 ± 0,10 ° С в кінці до-
сліду (через добу). Зниження температури тіла 
під впливом диклофенак-натрію до 38,0 ± 0,10 ° С 
відзначено вже через годину після його вве-
дення. Аналогічні дані одержані в дослідах 
з «Мігрепіном» (в дозах 5 мг / кг, 12,5 мг / кг, 
20 мг / кг). Через 3 години після лікування спо-
стерігається нормалізація температури і під 
впливом дослідних доз «Мігрепіну», і під впли-
вом диклофенак-натрію. Результати досліджень 
наведені у таблиці 2.

Як видно з таблиці 2, введення пірогену 
сприяє статистично вірогідному підвищенню 
температури (Т

4
) у щурів дослідних груп. У конт-

рольній групі спостерігається гіпертермічна 
реакція ще протягом 3-х годин, а нормалізація 
температури спостерігається наприкінці до-
сліду.

Аналіз динаміки жарознижуючої актив-
ності «Мігрепіну» і диклофенак-натрію при лі-
кувальному введенні показав, що гіпотермічна 
дія починається вже через одну годину після 
введення, максимальна активність «Мігрепі-
ну» спостерігається через три години. Виявле-
но, що «Мігрепін» і диклофенак-натрію в дослід-
них дозах знижують температуру тіла щурів 
на 3–5 %.

Максимальну гіпотермічну дію виявляє 
«Мігрепін» у дозі 20 мг / кг і максимальна ак-
тивність спостерігається через дві години після 
введення.

Таким чином, в результаті проведеного до-
клінічного дослідження встановлена жаро-
знижуюча активність різних доз «Мігрепіну» 
при лікувальному введенні на моделі «молоч-
ної» лихоманки у щурів. Як видно з табли-
ці 3, «Мігрепіну» в дозах 5 мг / кг, 12,5 мг / кг, 

Таблиця 1

РОзпОДІЛ пІДДОСЛІДНИх ТВАРИН пО ГРУпАх

№ групи Умови досліду

1 Контроль  3 % крохмальний слиз

2 Препарат порівняння (Диклофенак-натрій, 5 мг /кг)

 у вигляді завису на 3 % крохмальному слизу

3 «Мігрепін», 0,1 мг /кг

4 «Мігрепін», 1 мг /кг

5 «Мігрепін», 5 мг /кг

6 «Мігрепін», 12,5 мг /кг

7 «Мігрепін», 20 мг /кг

Таблиця 2

ЖАРОзНИЖУюЧА АКТИВНІСТЬ «МІГРЕпІНУ» В УМОВАх «МОЛОЧНОЇ» ЛИхОМАНКИ
показник,  

що вивчається
Контроль

Диклофе-
нак-натрій

«Мігрепін»
0,1 мг / кг

«Мігрепін»
1 мг / кг

«Мігрепін»
5 мг / кг

«Мігрепін»
12,5 мг / кг

«Мігрепін»
20 мг / кг

Вихідна темпера-
тура (Т

вих
)

37,0±0,1 37,0±0,2 37,1±0,1 37,2±0,1 37,2±0,2 37,1±0,1 37,1±0,1

Температура через 
4 години (Т

4
)

39,0±0,1* 39,2±0,1* 39,2±0,1* 39,2±0,1* 39,2±0,1* 38,8±0,2* 39,2±0,1*

Температура через 
1 годину після 
препарату (Т

1
)

38,9±0,2*,•• 38,0±0,1*,• 38,1±0,1*,• 38,1±0,1*,• 38,0±0,1*,• 37,9±0,1*,• 37,9±0,1*,•

Температура через 
2 години після 
препарату (Т

2
)

38,7±0,1#,## 37,6±0,1*,# 37,9±0,2*,# 37,9±0,1*,# 37,6±0,1*,# 37,4±0,1*,# 37,4±0,1*,#

Температура через 
3 години після 
препарату (Т

3
)

38,6±0,2×,×× 37,4±0,1*,× 37,9±0,2*,× 37,8±0,1*,× 37,3±0,1× 37,3±0,1× 37,2±0,1×

Кінцева темпера-
тура (Т

к
)

37,1±0,1 36,9±0,1 37,2±0,1 37,2±0,1 37,1±0,2 37,1±0,1 37,1±0,1

* — Різниця статистично вірогідна з контролем (по Т
4
);

** — Різниця статистично вірогідна з диклофенак-натрієм (по Т
4
);

• — Різниця статистично вірогідна з контролем (по Т
1
);

•• — Різниця статистично вірогідна з диклофенак-натрієм (по Т
1
);

# — Різниця статистично вірогідна з контролем (по Т
2
);

## — Різниця статистично вірогідна з диклофенак-натрієм (по Т
2
);

× — Різниця статистично вірогідна з контролем (по Т
3
);

×× — Різниця статистично вірогідна з диклофенак-натрієм (по Т
3
).
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20 мг / кг властива жарознижуюча дія на рівні 
диклофенак-натрію.

ВИСНОВКИ
1. Проведено вивчення на щурах специфічної 

(жарознижуючої) активності нового віт-
чизняного лікарського засобу «Мігрепін» 
в різних дозах (0,1 мг / кг, 1 мг / кг, 5 мг / кг, 
12,5 мг / кг, 20 мг / кг, 0,6 г / кг) на моделі «мо-
лочної» лихоманки.

2. «Мігрепін» проявляє високу жарознижуючу 
активність в дозах 5 мг / кг, 12,5 мг / кг, 20 мг / кг 
на рівні диклофенак-натрію (5 мг / кг).
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Таблиця 3

ДИНАМІКА ЖАРОзНИЖУВАЛЬНОЇ ДІЇ «МІГРЕпІНУ»

Умови досліду
Диклофе-

нак-натрій
«Мігрепін»

0,1 мг / кг
«Мігрепін»

1 мг / кг
«Мігрепін»

5 мг / кг
«Мігрепін»
12,5 мг / кг

«Мігрепін»
20 мг / кг

Відсоток пригнічення температури  
через 1 годину після введення 
препарату

3 % 3 % 3 % 4 % 3 % 4 %

Відсоток пригнічення температури  
через 2 години після введення 
препарату

4 % 4 % 4 % 4 % 4 % 5 %

Відсоток пригнічення температури  
через 3 години після введення 
препарату

5 % 4 % 4 % 5 % 4 % 5 %
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УДК: 615.212.4: 615.015.3
ИзУЧЕНИЕ ДОзОзАВИСИМЫх ЖАРОпОНИЖАющИх 
СВОЙСТВ НОВОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА
А. О. Сыровая

Ключевые слова: жаропонижающие свойства, доза, «Мигрепин»
Проведено изучение на крысах специфической (жаропонижающей) активности нового 
отечественного лекарственного препарата «Мигрепин» в различных дозах (0,1 мг / кг, 
1 мг / кг, 5 мг / кг, 12,5 мг / кг, 20 мг / кг). Установлено, что изучаемый препарат проявля-
ет высокую жаропонижающую активность в условиях «молочной» лихорадки в дозах 
5 мг / кг, 12,5 мг / кг, 20 мг / кг — на уровне диклофенак-натрия (5 мг / кг).
Полученные данные свидетельствуют о перспективе применения нового лекарственно-
го средства при лихорадке, гипертермии.

UDC: 615.212.4: 615.015.3
INVESTIgATION OF DOSEDEPENDENT FEVER REDUCE 
PROPERTIES OF NEw MEDICAL PREPARATION
g. O. Sirova

Key words: antypiric properties, doze, «Migrepine».
Investigation of specific fever reduce activity by new Ukranian drug «Migrepin» in different 
doses (0,1 mg / kg, 1 mg / kg, 5 mg / kg, 12,5 mg / kg, 20 mg / kg) was produced on rats.
It was shown that the preparation has hight fever reduce activity in conditions of «milk» 
fever in dose of 5 mg / kg, 12,5 mg / kg, 20 mg / kg on the same level of diclofenak-Natrium 
(5 mg / kg).
Taken data confirm perspective of new drug using against fever and hight temperature.

Адреса для листування:
61022, м. Харків, пр. Леніна, 4,  
Кафедра фармакології та медичної рецептури ХНМУ

Надійшла до редакції: 02.02.2009 р.
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ВСТУп
Каліксарени — макроциклічні сполуки, що 

є продуктами циклічної олігомеризації фенолу з 
формальдегідом. Класичний каліксарен вміщує 
верхній, центральний, кільцевий та нижній обід, 
що утворюються трет-бутильними замісниками 
в пара-положенні та ароматичними ареновими 
фрагментами, а також гідрокси- або алкоксиза-
місниками в нижньому положенні макроцикла 
відповідно. Зазначені структурні фрагменти фор-
мують внутрішню порожнину молекули, об’єм 
якої становить 10 кубічних ангстрем [5]. Завдя-
ки такій будові каліксарени знайшли широке 
використання в різних галузях науки і техніки. 
Так, в аналітичній хімії на базі каліксаренових 
платформ синтезовано рецептори для селектив-
ного та / або групового екстрагування лужних, 
лужно-земельних та перехідних металів [7].

В біохімії каліксарени використовуються як 
міметики ферментів, за допомогою яких є мож-
ливість моделювати складні ферментативні про-
цеси [6].

Останнім часом особлива увага приділяється 
зазначеним структурам в медико-біологічних 
дослідженнях. Серед низки каліксаренів знай-
дено перспективні похідні, що мають іонофорні, 
мембранотропні, антитромботичні та антивірус-
ні властивості [4]. На жаль, для всіх них відсутні 
відомості, які характеризують їх фармакокіне-
тичні властивості. Зазначимо, що на долю фар-
макокінетичних показників припадає більш 
ніж 40 % невдач, пов’язаних із розробкою та 
впровадженням у медичну практику іновацій-
них лікарських засобів [2].

Виходячи з цього, метою нашого досліджен-
ня було вивчення деяких фармакокінетичних 
параметрів нової структури: 5,11,17,23-тетра-
третбутил-25,27-біс [(метоксикарбоніл) етокси]-
26,28-дигідроксикалікс [4]арен (І).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження були проведені на статевозрі-

лих самцях мишей масою 20–24 г із дотриман-
ням міжнародних та національних біоетичних 
рекомендацій. Тварини одержували внутріш-
ньоочеревинно та перорально розчин сполуки 
(14С-I) у твіновій емульсії в дозі 100 мг / кг. Її 

УДК 615.917: 547.281.2

ОСОБЛИВОСТІ ФАРМАКОКІНЕТИКИ  
пОхІДНОГО КАЛІКС[4]АРЕНУ 
зА РІзНИх УМОВ ВВЕДЕННЯ  
БІЛИМ МИшАМ

М. я. ГОЛОВенкО, н. В. ШнейДер, І. Ю. БОриСЮк

Фізико-хімічний інститут ім. О. В. Богатського НАН України, м. Одеса

Ключові слова: n-трет-бутилкалікс [4]арен, що містить залишки етанолу, транзит 
вздовш шлунково-кишкового тракту, всмоктування, лімфатична система

На самцях білих мишей досліджена фармакокінетика [14C]-5,11,17,23-тетра-третбутил-
25,27-біс [(метоксикарбоніл) етокси]-26,28-дигідроксикалікс[4]арену при пероральному та внут-
рішньоочеревинному введенні в дозі 100 мг / кг. Встановлено, що при пероральному введенні сполу-
ка не всмоктується в шлунково-кишковому тракті (ШКТ), а транзитом переміщається вздовш 
нього та екскретується. Експериментально доведена можливість калікс [4]арену реабсорбува-
тись з системного кровообігу в ШКТ при його внутрішньоочеревинному введенні. Розраховані фар-
макокінетичні параметри кінетики транспорта речовини в кров.
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Н.  В.  Шнейдер — аспірант відділу фізико-хімічної фар-
макології Фізико-хімічного інституту ім. О.В. Богатського  
НАН України
І. Ю.  Борисюк — молодший науковий співробітник відді-
лу фізико-хімічної фармакології Фізико-хімічного інституту  
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величина була тотожною біологічно активним 
сполукам зазначеної дії [4]. Через певний час 
(0,25; 0,5; 1; 2; 4 та 6 год.) тварин декапітували 
під легким ефірним наркозом. Кров збирали 
у гепаринізовані пробірки для подальшого виз-
начення концентрації препарату у плазмі. Окрім 
того, відокремлювали деякі відділи шлунково-
кишкового тракту (ШКТ). Визначення вмісту 
радіоактивного матеріалу в крові (4 тис. об./хв., 
15 хв.) проводили, відбираючи аліквоту (0,2 см3) 
плазми в сцинтиляційні флакони та додавши 
0,5–1 см3 Тритону Х-100 і 10 см3 толуольно-спир-
тового сцинтилятору. Вміст радіоактивного 
матеріалу у відділах ШКТ (шлунок, тонка, тов-
ста і пряма кишки) проводили після їх поперед-
нього розчинення 1 см3 мурашиною кислотою 
на водяній бані (об’єм аліквоти, що відбирається, 
складав 0,2 см3). Кількість радіоактивного ма-
теріалу в пробах визначали на рідинному сцин-
тиляційному фотометрі Canberra PACKARD TRI 
CARB 2700. Розрахунки вели в імп / хв. г (мл). 
Отримані дані були оброблені за допомогою ста-
тистичного пакету програм MS Excel.

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз експериментальних результатів 

розподілу 14С-сполуки в різних відділах ШКТ 
після її перорального введення приведено 
на рис.1. Найвища концентрація загального 
радіоактивного матеріалу на початку експо-
зиції (0,5 год.) відмічена у шлунку і тонкій 
кишці, а потім протягом 1–6 год. зменшується 
(шлунок). Щодо тонкої кишки, то в цій частині 
ШКТ спостерігається наявність другого піку 
концентрації, що припадає на 6-ту годину до-
слідження. Найбільше накопичується 14С-І 
в товстій кишці і найменше — у прямій, що, 

очевидно, пов’язано із значною екскрецією спо-
луки цим шляхом.

Незвичайним в цій серії дослідів було те, що 
в плазмі крові та деяких органах (печінка, нир-
ки, селезінка, серце, мозок) нами не знайдено 
достовірної кількості радіоактивного матеріа-
лу. Все це свідчить про те, що при перорально-
му введенні 14С-І не всмоктується в кровоносну 
систему білих мишей. На нашу думку, для по-
яснення такого явища може бути, принаймні, 
декілька чинників. По-перше, сполука тран-
зитом перетинає ШКТ і в незмінному вигляді 
екскретується з організму. По-друге, наявність 
у речовини або її метаболітів реакційноздатних 
груп сприяє взаємодії з відповідними макромо-
лекулярними структурами ШКТ з утворенням 
комплексів та накопиченням їх у різних від-
ділах кишечника. Не виключена можливість 
участі в процесі всмоктування лімфатичної 
системи. Відомо, що більшість лікарських за-
собів всмоктуються в ШКТ і крізь воротну вену 
досягають печінки. Для деяких з них спостері-
гається пресистемна елімінація, що призводить 
до утворення відповідних метаболітів. Належ-
на біодоступність препаратів визначається їх 
фізико-хімічними властивостями, що відобра-
жаються в «правилі п’яти» [3], тобто їх молеку-
лярна маса має бути меншою 500, log ≤ 5, кіль-
кість донорів протонів та акцепторів повинна 
становити ≤ 5 та ≤ 10 відповідно. Сполуки, що 
не вміщуються в зазначений ранг, мають низь-
ку біодоступність (F < 5 %).

Особливим чинником, що впливає на процес 
всмоктування, а звідси і на біодоступність, є лі-
пофільність (log P). Якщо цей показник є вищим 
ніж 5, деякі сполуки транспортуються в організ-
мі за допомогою лімфатичної системи, що має 
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Рис. 1. Вміст загального радіоактивного матеріалу у відділах шлунково-кишкового тракту  
(1 — шлунок, 2 — тонка кишка, 3 — товста кишка, 4 — пряма кишка)  

при пероральному введенні 100 мг / кг сполуки
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свої вузли в ШКТ (особливо, в шлунку та тонкій 
кишці). Утворюючи комплекси з хіломікронами 
(клас ліпопротеїнів), в тонкій кишці лікарські 
засоби секретуються в лімфатичні судини. 
Аналіз фізико-хімічних властивостей І показав 
наступні параметри (М. м. 824,2; log P 14,77; 
PSA 142 A°), що свідчить про можливість такого 
шляху всмоктування. В той же час, відсутність 
радіоактивного матеріалу, наприклад, в печін-
ці, де локалізована значна частина лімфатичних 
вузлів і яку ми відбирали для аналізу, викликає 
деяку невпевненість в наших аргументах.

Представлені результати (рис. 1) свідчать 
про ще один незвичайний факт, що спростовує 
деякі традиційні біофармацевтичні погляди. 
Вважається [1], що тривалість знаходження лі-
карської сполуки у відповідному відсіку ШКТ 
визначає його як основний в процесах всмокту-
вання, тобто є «абсорбційним вікном». На при-
кладі І ми бачимо виключення в зазначеній кон-
цепції.

При внушріньоочеревинному введенні І 
(рис. 2) всмоктування у плазму крові відбу-

вається досить повільно і максимум концен-
трації загального радіоактивного матеріалу 
досягається через годину досліду, а подальше 
зниження концентрації свідчить про значний 
розподіл у організмі мишей. Наші розрахунки 
показали (табл. 1), що константа всмоктування 
складає 0,579, а константа елімінації — 0,229. 
Окрім того, спостерігається двофазовий ха-
рактер процесу елімінації з крові, де швидка 
її фаза триває приблизно 1 годину. Разом з тим 
значні величини кінетичного об’єму розподілу, 
що складає 2000 мл / кг, загального кліренсу 
(239±36 мл / год. ⋅ кг) є наслідком більш швидко-
го обміну в печінці, завдяки ефекту пресистем-
ної елімінації.

Наявність відповідних концентрацій І та її 
метаболітів в окремих ділянках ШКТ в умовах 
внутрішньоочеревинного введення вихідної спо-
луки дозволило нам припустити можливість ре-
абсорбції. Таке явище може мати місце у тому 
випадку, коли речовина здатна повторно всмок-
туватись (реабсорбція) або для неї характерна 
кишково-печінкова циркуляція. Теоретично 

Таблиця 1

КІНЕТИЧНІ пАРАМЕТРИ ТРАНСпОРТУ 14С-І 
 В СИСТЕМІ шКТ-КРОВ пРИ ВНУТРІшНЬООЧЕРЕВИННОМУ ВВЕДЕННІ

Фармакокінетичний параметр

Константа швидкості всмоктування, k
абс

. 0,579

Константа швидкості елімінації, k
ел

. 0,229

Кінетичний об’єм  
розподілу, V, мл / кг

2000±89

Загальний кліренс,  
Cl, мл / год ⋅ кг

239±36

Площа під кривою,  
AUC

0-t
, мкмоль / мл ⋅ год.

156±34

Площа під кривою, AUMC
0-t

, мкмоль / мл ⋅ год. 293±25

Середній час утримання, MRT, год. 8,36±0,52
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Рис. 2. Вміст загального радіоактивного матеріалу у плазмі крові  
при внутрішньоочеревинному введенні 100 мг/кг сполуки
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розраховано і практично доведено [1], що повтор-
не всмоктування може мати місце в тому випад-
ку, коли різниця концентраційного градієнту 
в плазмі крові буде значно перевищувати анало-
гічний показник в порожнині ШКТ, що відпові-
дає закону Фіка для дифузійних процесів. Цей 
факт має місце і у нашому випадку при внутріш-
ньоочеревинному введенні.

Визначення вмісту загального радіоактивно-
го матеріалу в тканинах ШКТ продемонструвало 
(рис. 3) значну його наявність в тонкій, товстій 
кишках та дещо нижче значення відповідно 
у шлунку та прямій кишці.

ВИСНОВКИ
1. За умов перорального введення похідного 

калікс [4]арену, що вміщує етиловий спирт, 
спостерігається транзит його вздовш шлун-
ково-кишкового тракту та відсутність всмок-
тування в системний кровообіг.

2. При внутрішньоочеревинному введенні спо-
луки її незначна кількість відмічена в плаз-
мі крові та у всіх відділах шлунково-кишко-
вого тракту, що свідчить про реабсорбцію її 
в напрямі кров → ШКТ.

3. Враховуючи значення похідних калікс [4]аре-
ну як біологічно активних речовин, зазначені 
фармакокінетичні властивості необхідно взя-
ти до відома при плануванні лікарської фор-
ми майбутнього препарату.
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УДК 615.917: 547.281.2
ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ пРОИзВОДНОГО КАЛИКС [4]АРЕНА 
пРИ РАзЛИЧНЫх УСЛОВИЯх ВВЕДЕНИЯ БЕЛЫМ МЫшАМ
Н. Я. Головенко, Н. В. шнейдер, И. ю. Борисюк

Ключевые слова: n-трет-бутилкаликс[4]арен, содержащий остатки этанола, транзит 
вдоль желудочно-кишечного тракта, всасывание, лимфатическая система
На самцах белых мышей исследована фармакокинетика [14C]-5,11,17,23–тетра–трет-
бутил–25,27-бис[(метоксикарбонил) этокси]-26,28-дигидроксикаликс[4]арена при пе-
роральном и внутрибрюшинном введении в дозе 100 мг/кг. Установлено, что при пе-
роральном введении соединение не всасывается в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), 
а транзитом перемещается вдоль его и экскретируется. Экспериментально доказана 
возможность каликс[4]арена реабсорбироваться из системного кровотока в ЖКТ при 
его внутрибрюшинном введении. Рассчитаны фармакокинетические параметры кине-
тики транспорта соединения в кровь.

UDC 615.917:547.281.2
THE PHARMACOKINETICS FEATURES OF CALYX[4]ARENE DERIVATIVE 
UNDER VARIOUS METHODS OF ADMINISTRATION IN MICE
N. Ya. golovenko, N. V. Shneider, I. Yu. Borisyuk

Key words: n-tret-buthylcalyx [4] aren containing the ethanol residues, transit lengthways 
gastro-intestial tract, absorbtion, lymphatic system
The pharmacokinetics of [14C]-5,11,17,23-tetra-tretbuthyl-25,27-bis[methoxycarbonyl)e
thoxy]-26,28 dihydroxycalix[4]arene after oral and intraabdominal administrations in 
dose 100 mg/kg had been studied. It was found that after oral administration compound 
doesn’t absorbed in the gastrointestinal tract (GIT) while passing through it and excreting. 
It was experimentally shown the possibility of calyx[4]arene to reabsorb from the system 
circulation after its intraabdominal administration. The pharmacokinetic parameters for 
compound transport to blood have been determined.
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Проблема захворювань ревматологічного про-
філю посідає одне з провідних місць у сучасній 
медицині. Незважаючи на значні успіхи, досяг-
нуті в лікуванні ревматичних захворювань, їх 
фармакотерапія продовжує залишатись одним з 
найбільш складних питань клінічної медицини 
[2, 11, 24].

НПЗЗ є препаратами «першого ряду» для лі-
кування запальних захворювань опорно-рухово-
го апарату. Ці препарати приймає кожен сьомий 
пацієнт, який страждає на ревматичні захворю-
вання, і кожен п’ятий з іншими патологічними 
станами, асоційованими з болями, запаленням 
і лихоманкою. НПЗЗ широко застосовуються 
не лише в ревматології, але і в інших областях 
медицини (кардіологія, неврологія, онкологія та 
ін.). Більш ніж тридцять мильйонів людей у світі 
щоденно приймають НПЗЗ [12, 16].

Незважаючи на безперечну клінічну ефек-
тивність, протизапальні засоби належать до гру-
пи ліків, для якої характерні так звані «фарма-
кологічні ножиці», тобто крім терапевтичної дії 
вони мають серйозні побічні ефекти, що часті-

ше за все пов’язано з механізмом їх дії. Навіть 
короткочасний прийом вказаних препаратів 
у невеликих дозах може призвести до розвитку 
побічних ефектів, які зустрічаються приблизно 
в 25 % випадків, а у 5 % хворих можуть викли-
кати серйозну небезпеку для життя [8, 13, 15, 18, 
21, 25, 26]. Особливо високий ризик виникнен-
ня побічних ефектів у людей похилого віку, які 
складають понад 60 % споживачів НПЗЗ [14, 19, 
23]. Слід також відзначити, що при багатьох за-
хворюваннях існує необхідність тривалого при-
йому НПЗЗ.

Враховуючи вищенаведене, є актуальним 
вирішення проблеми зниження токсичності 
і підвищення безпеки протизапальних препа-
ратів. Саме тому, незважаючи на широкий асор-
тимент протизапальних засобів, постійно триває 
пошук нових комплексних схем лікування і пре-
паратів з мінімальними побічними ефектами [1, 
7, 17, 22].

Одним з перспективних напрямків оптимі-
зації протизапальної терапії є пошук серед пре-
паратів різних фармакологічних груп ліків, які 
мають протизапальні властивості. Препарати 
з групи синтетичних гепатопротекторів антраль 
і тіотриазолін мають доведену протизапальну 
активність і високий профіль безпеки [4, 5, 6, 7, 
9, 10].

УДК 615.212:615.27

пОРІВНЯННЯ АНТИЕКСУДАТИВНОЇ 
АКТИВНОСТІ СУЧАСНИх ГЕпАТОпРОТЕКТОРІВ 
АНТРАЛЯ ТА ТІОТРИАзОЛІНА

О. В. ГОЛОЛОБОВа, к. Г. ЩОкІна

Національний фармацевтичний університет, кафедра фармакології

Ключові слова: запальні захворювання суглобів, антраль, тіотриазолін, карагені-
новий набряк, протизапальна активність

Одним з перспективних напрямків оптимізації протизапальної терапії є пошук серед препа-
ратів різних фармакологічних груп ліків, які мають протизапальні властивості.

Тому було цікавим провести порівняльне вивчення протизапальної активності антраля 
і тіотриазоліна з метою визначення перспектив їх використання в комплексній терапії ревма-
тологічних захворювань.

За результатами проведених досліджень, антраль і тіотриазолін на моделі гострого асептич-
ного запалення виявляють протизапальну (антиексудативну) дію, порівняну з аналогічною дією 
диклофенака натрія.

Таким чином, є доцільним рекомендувати включення до складу комплексної терапії запаль-
них захворювань гепатопротектори антраль і тіотриазолін. Це надасть можливість підвищи-
ти ефективність лікування, знизити дозу НПЗЗ (в середньому, до 50 %), а також забезпечити 
захист гепатобіліарної системи від токсичного впливу НПЗЗ.

К. Г. Щокіна — доцент кафедри фармакології Національно-
го фармацевтичного університету, к. фарм. н.
О.  В.  Гололобова — магістрант кафедри фармакології  
Національного фармацевтичного університету
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Тому було цікавим провести порівняльне 
вивчення протизапальної активності антраля 
і тіотриазоліна з метою визначення перспектив 
їх використання в комплексній терапії ревмато-
логічних захворювань.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Порівняльне дослідження антиексудативної 

активності антралю та тіотриазоліну проводи-
лось на моделі карагенінового набряку у щу- 
рів [3].

У дослідженні були використані препарати: 
антраль (виробник «Фармак») і тіотриазолін 
(виробник «Київмедпрепарат»). Дози препаратів 
визначали за допомогою коефіціенту видової 
стійкості Риболовлева Ю. Р. Препаратом порів-
няння був обраний стандартний НПЗЗ — дикло-
фенак натрію.

Гостре асептичне запалення відтворювали 
субплантарним введенням 1 %-вого розчину ка-
рагеніну (Sigma, USA) в об’ємі 0,1 мл на одну тва-
рину. Препарати вводили внутрішньошлунково 
за 1 год. до індукції запалення [4].

В експериментальному дослідженні було ви-
користано 20 білих безпородних щурів жіночої 
статі масою 170–210 г, які були поділені на 4 гру-
пи: 1 група — контрольна патологія, тварини, 
які отримували тільки флогогенний агент; 2 гру-
па — тварини, які отримували антраль у дозі 
18,5 мг / кг; 3 група — тварини, яким вводили 
тіотриазолін в дозі 22,5 мг / кг; 4 група — щури, 
яким вводили препарат порівняння диклофенак 
в дозі 8 мг / кг.

Оцінку інтенсивності запального процесу 
проводили за величиною набряку, яка визнача-
лась у динаміці через 1, 2, 3, 4, 5 і 24 год. після 
введення флогогенного агента. Вимірювання ве-
личини набряку лап у щурів проводили за допо-
могою механічного онкометра.

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження представлені в таб-

лиці 1.
У контрольній групі тварин, яким вводи-

ли тільки карагенін, максимум набряку лапи 
(в 1,4 рази у порівнянні з початковим розміром) 
був зареєстрований на п’яту годину після вве-
дення флогогену. Через 24 години зафіксовано 
зменшення набряку, але величина лап тварин 
ще перевищувала початковий розмір у 1,3 рази.

Як показали результати наших досліджень, 
протягом першої години досліду всі препарати 
виявили достовірну антиексудативну актив-
ність. Найбільшу активність виявив диклофенак 
натрію (56,3 %). Антиексудативна активність 
антралю і тіотриазоліну незначно поступалась 
дії референт-препарата та становила 43,8 % та 
41,7 % відповідно. Різниця у протинабряковій 
дії між цими препаратами була недостовірною.

На другу годину експерименту антиексу-
дативна активність антралю і диклофенаку 
складала 39,1 % та 52,8 % відповідно. Введення 
тіотриазоліну не призвело до достовірного змен-
шення набряку лап у піддослідних тварин.

До кінця третьої години експерименту всі до-
сліджувані препарати виявили антиексудатив-
ну дію, але найвища антиексудативна дія була 
зафіксована у диклофенака нарію (72,4 %). Ан-
тиексудативна активність антралю збільшилась 
(54,1 %), активність тіотриазоліну становила 
36,7 %, що, порівняно з даними на першу годину, 
знаходилась майже на однаковому рівні.

На четверту годину достовірну активність 
виявили антраль і диклофенак. Їх активність 
досягла максимальних значень — 56,7 % і 76 % 
відповідно. Тіотриазолін не виявив достовірної 
протинабрякової дії.

На п’яту годину антиексудативна активність 
всіх препаратів дещо знизилась і становила у ан-

Таблиця 1

АНТИЕКСУДАТИВНА АКТИВНІСТЬ АНТРАЛЯ ТА ТІОТРИАзОЛІНА 
НА МОДЕЛІ КАРАГЕНІНОВОГО НАБРЯКУ У щУРІВ (n = 5)

Групи тварин

початковий 
об`єм лапи 
(в умовних 
одиницях)

Об`єм лапи (в умовних одиницях) / антиексудативна активність (в %) протягом

1 година 2 години 3 години 4 години 5 годин 24 години
Середня 
(за 24 го-

дини)

Контрольна 
патологія

56,6±1,5 75,8±2,3 74,0±1,9 76,2±1,5 77,4±4,4 79,2±3,8 70,0±1,3 —

Антраль 55,2±1,3 66,0±1,5* 65,8±2,3* 64,2±2,5* 74,2±1,9* 66,0±2,9* 72,8±3,1 40,0

Тіотриазолін 57,6±1,7 68,8±0,6* 71,2±1,1 70,0±1,7* 74,6±2,7** 73,8±1,7* / ** 67,6±2,3 28,7

Диклофенак 
натрію

59,4±2,3 67,8±1,5* 67,6±1,0* 64,8±1,7* 64,4±1,9* 68,6±1,3* 64,0±1,3* 63,8

* — відхилення показника достовірне по відношенню до контрольної патології, р < 0,05;

** — відхилення показника достовірне по відношенню до антралю, р < 0,05.
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траля 52,2 %, у тіотриазоліна 28,3 %, у диклофе-
нака 59,3 %.

Наприкінці експерименту (через 24 години) дія 
антралю дорівнювала нулю. Імовірно, це пов’язано 
з фармакокінетикою антралю, який є препаратом 
короткої дії [4]. Протизапальна дія тіотриазоліну 
на 24-ту годину була недостовірною та становила 
25,4 %. Референт-препарат виявив стабільну про-
тинабрякову активність упродовж всього дослі-
дження, через 24 години вона становила 65,7 %.

За даними, отриманими в експерименті, ми 
визначили середню антиексудативну активність 
(за 24 години) для обраних препаратів, за якою 
препарати можна розташувати таким чином: 
диклофенак (63,8 %) > антраль (40,0 %) > тіотри-
азолін (28,7 %).

ВИСНОВКИ
За результатами проведених досліджень, 

антраль і тіотриазолін на моделі гострого асеп-
тичного запалення виявляють протизапальну 
(антиексудативну) дію, порівняну з аналогіч-
ною дією диклофенака натрія. За вираженістю 
протинабрякового ефекту порівнювані препара-
ти можна розташувати так: диклофенак > ант-
раль  > тіотриазолін.

За антиексудативною активністю тіотри-
азолін поступається антралю (40 % і 28,7 % від-
повідно), що можна пояснити механізмом дії да-
них препаратів [11].

Таким чином, є доцільним рекомендувати 
включення до складу комплексної терапії за-
пальних захворювань гепатопротективні пре-
парати антраль і тіотриазолін. Це надасть мож-
ливість підвищити ефективність лікування, 
знизити дозу НПЗЗ (в середньому, до 50 %), а та-
кож забезпечити захист гепатобіліарної системи 
від токсичного впливу НПЗЗ.
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УДК 615.212:615.27
СРАВНЕНИЕ АНТИЭКССУДАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ СОВРЕМЕННЫх 
ГЕпАТОпРОТЕКТОРОВ АНТРАЛЯ И ТИОТРИАзОЛИНА
Е. В. Гололобова, Е. Г. щекина

Ключевые слова: воспалительные заболевания суставов, антраль, тиотриазолин, кар-
рагениновый отек, противовоспалительная активность
Одним из перспективных направлений оптимизации противовоспалительной терапии 
является поиск среди препаратов различных фармакологических групп лекарств, об-
ладающих противовоспалительным действием.
Поэтому представляло интерес провести сравнительное изучение противовоспалитель-
ной активности современных гепатопротекторов антраля и тиотриазолина с целью оп-
ределения перспектив их использования в комплексной терапии ревматологических 
заболеваний.
По результатам проведенных исследований, антраль и тиотриазолин на модели остро-
го асептического воспаления проявляют противовоспалительное (антиэкссудативное) 
действие, сравнимое с действием диклофенака натрия.
Таким образом, является целесообразным рекомендовать к включению в состав ком-
плексной терапии ревматических заболеваний гепатопротекторы антраль и тиотри-
азолин. Это даст возможность повысить эффективность терапии, снизить дозу НПВС 
(в среднем, на 50 %), а также обеспечить защиту гепатобилиарной системы от токсиче-
ского влияния НПВС.

UDC 615.212:615.27
COMPARISON OF THE ANTIEXUDATIVE ACTIVITY OF THE MODERN 
HEPATOPROTECTORS ANTRAL AND THYOTRIAZOLIN
E. V. Hololobova, E. H. Shshokina

Key words: inflammatory diseases of articulations, antral, thyotriazolin, karrahenin 
edema, anti-inflammatory activity
One of the perspective directions of the optimization of the anti-inflammatory therapy 
is the search of the groups of the medicines which possess the different pharmacological 
effects among the different pharmacological medicines.
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That’s why it was interesting to hold the comparative examination of the anti-exudative 
activity of the modern hepatoprotectors antral and thyotriazolin purposely to detect the 
pespectives of the use of them in the complex therapy of the rheumatologic diseases.
By the results of the traced researches antral and thyotriazolin on the model of the critical 
aseptic disease reveal the anti-inflammatory effect which can be compared with the effect 
of the diclofenac sodium.
Thereby it’s reasonable to recommend including the hepatoprotectors antral and 
thyotriazolin into the structure of the complex therapy of the rheumatic diseases. It will 
give the possibility to improve the efficacy of the therapy, to lower the dose of NSAID (at the 
average at 50 %) and also to assure the defense of the hepatobiliary system from the toxic 
effect of NSAID.
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ВСТУп
В Україні плодова культура персика зви-

чайного Persica vulgaris Mill. (родина Rosaceae) 
поширена по всій території, з успіхом найбіль-
ше культивується в садівничих господарствах 
Кримського півострова.

У фітотерапевтичній та медичній практиці 
здавна використовується жирна олія персика, 
що підпадає під загальну назву для всіх кісточ-
кових «персикова олія». Високопоживні дієтичні 
властивості плодів персика звичайного, високий 
вміст калію, мангану, вітамінів, пектинових ре-
човин знайшли місце в схемах лікування гастро-
ентерологічних, серцево-судинних захворювань 
та інших.

Перевагою лікарських рослин, особливо 
для родини розових, є менша їх токсичність, 
багатоспрямованість дії і можливість тривалої 
терапії без небажаних супутніх ефектів з боку 
організму людини [1, 3, 6].

Макро- і мікроелементи, що надходять до ор-
ганізму людини, поєднуючись з хімічними регу-
ляторами обміну речовин, стають посередниками 
різних біохімічних процесів, коректорами обмі-
ну речовин в організмі людини. Згідно до кла-
сифікації мінеральних речовин за незамінністю 
для організму людини [1], елементи поділяють 
на есенциальні (такі, як калій, кальцій, залізо, 

УДК: 582.734.6: 577.118: 581.45: 581.821.2

МІНЕРАЛЬНИЙ СКЛАД КОРИ, БРУНЬОК 
ТА ЛИСТЯ ДЕЯКИх пРЕДСТАВНИКІВ 
СОРТІВ PERSICA VULgARIS MILL.

O. A. Пузак, Л. В. уПир, В. С. киСЛиченкО, н. В. ТОЛкачОВа

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Ключові слова: персик, мікроелементи, кора, листя, бруньки

В статті наведені результати вивчення якісного складу та кількісного вмісту елементно-
го кори семи сортів, бруньок шести сортів та листя одного сорту персика звичайного. Знайдено 
п’ятнадцять елементів, серед яких кальцій, калій, манган, силіцій та фосфор превалюють. Кіль-
кість важких металів в об’єктах дослідження в межах норми для харчової промисловості. Аналіз 
проводили способом атомно-емісійної спектрофотометрії.

кобальт, манган, марганець, молібден, натрій, 
фосфор, цинк), умовно есенциальні (стронцій, 
бор) і токсичні (свинець). Саме лікарська рослин-
на і тваринна сировина в сучасній медицині роз-
глядається як найбільш перспективне джерело 
легко засвоюваних форм мікро- і макроелемен-
тів, вітамінів, амінокислот та інших груп біоло-
гічно активних речовин [2].

Метою нашої роботи було дослідити мікроеле-
ментний склад кори, бруньок та листя персика 
звичайного сортів «Ветеран фаворит Моритіні», 
«Любимец Краснодара», «Corolum», «Пухнастий 
ранній», «Ветеран самоопилення», «Early red ha-
ven» та кори й листя сорту «Вітчизняний».

МЕТОДИ ТА МАТЕРІАЛИ
Об’єктами нашого дослідження були кора, 

бруньки та листя персика звичайного сортів «Ве-
теран фаворит Моритіні» (середньостиглий № 1), 
«Любимец Краснодара» (ранній № 2), «Corolum» 
(пізній № 3), «Пухнастий ранній» (ранній № 4), 
«Ветеран самоопиления» (середньостиглий № 5), 
«Early red haven» (пізній № 6), які заготовляли 
в лютому 2009 року і надані для науково-дослід-
них робіт Нікитським ботанічним садом — На-
ціональним науковим центром; та кори (заго-
товлена в квітні 2009) та листя (заготовлене 
в серпні 2009) сорту «Вітчизняний» (середньо-
стиглий № 7) в Харківській області.

Вивчення якісного складу і визначення кіль-
кісного вмісту макро- і мікроелементів прово-
дили з використанням методу атомно-емісійної 
спектрофотометрії. Проби випарювали з кра-
терів графітних електродів у розряді дуги пе-
ремінного струма силою 16 Ǻ при експозиції 
60 сек. У якості джерела збуджування спектрів 
використовували ІБС-28. Спектри реєстрували 
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на фотоплівці за допомогою спектрографа ДФС-8 
з дифракційною решіткою 600 штр /  мм і трилін-
зовою системою освітлювання щілини. Фотомет-
рували лінії спектрів при довжині хвилі від 240 
до 347 нм у пробах, порівнюючи зі стандартними 
зразками суміші мінеральних елементів за до-
помогою мікрофотометра МФ-4. Калібрувальні 
графіки будували за допомогою стандартних 
проб розчинів солей металів (ІСОРМ-23-27). Від-
носне стандартне відхилення для п’яти пара-
лельних вимірювань не перевищувало 30 мг % 
при визначенні числових величин концентрацій 
елементів [4, 5].

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
Результати порівняльного визначення еле-

ментного складу зразків кори, бруньок та листя 
персика звичайного наведені у таблиці 1.

Як видно з таблиці 1, в сировині виявле-
но 15 елементів. Такі елементи, як Co, Cd, As, 
Hg, в листі абрикоса відсутні або їх вміст зна-
ходиться за межами можливостей визначення 
методом емісійної спектрометрії. В найбільшій 
кількості накопичуються K, Са, Si, Mg, P, Na. 
Кількість елементів в цілому більша у листі, що 
заготовлено у Харківській області, та бруньках 
кримських сортів персика звичайного (особливо  
в 4, 5 сортах), якого виявилося більше у сиро-
вині, що заготовлена у місті Харків. В цілому, 
як видно з таблиці 2, тенденція співвідношення 
окремих елементів між собою в зразках сирови-
ни близька.

Так, вміст К, який відіграє важливу роль 
у регуляції водно-сольового обміну, підтриман-
ні тонусу і автоматизму скорочення серцево-
го м’яза, видаленні з організму води, складає  
1480–360 мг / 100 г і є близьким до вмісту цьо-
го цінного мікроелементу у плодах. Са (1140–
450 мг / 100 г) нормалізує проникність клі-
тинних мембран, сприяє утворенню кісткової 
тканини, впливає на функцію залоз м’язів та 
нервової системи, допомагає видаленню йонів 
Nа з тканин, уповільнює розвиток запальних 
процесів. Крім того, співвідношення Р: Ca-1: 2 
зберігається майже у всіх зразках, які дослід-
жуються, що може бути важливим в терапії 
захворювань кістяка, особливо, враховуючи 
вже відому протизапальну, імунокорегуючу 
властивість екстракту з гілочок та квітів пер-
сика звичайного. Високий вміст Si (660–
670 мг / 100 г) сприяє зниженню проникності су-
динної стінки, синтезу колагену, він бере участь 
у імунологічних процесах, стимулює фагоцитоз.  
Mg (330–350 мг / 100 г) належить до макро-
елементів і бере активну участь у процесах 
нервового збудження, водного, вуглеводного 
і фосфатного обміну, сприяє зміцненню серце-
во-судинної системи, запобігає захворюванню 
на ішемію, стенокардію. Цього мікроелементу 
має бути у співвідношенні до Са не менше 0,7: 1, 
що необхідно для нормального засвоєння [3].

Важливою є наявність Мо у складі проб рос-
линної сировини. В організмі людини цей еле-
мент є складовою ферментів альдегідоксидази, 

зразок
Вміст елементу, мг/100 г

Fe Si Р Аl Мп Mg Pb Ni Мо Са Сu Zn Na К Sr

Сорт 1 — кора 30 295 170 60 6 310 0,05 <0.03 0,06 1000 2 2 130 670 10

Сорт 2 — кора 9 250 140 40 4 270 0,05 <0.03 0,05 840 0,4 2 60 560 7

Сорт 3— кора 6 270 160 50 4 290 0,05 <0.03 0,05 900 0,3 1 60 600 9

Сорт 4 — кора 5,5 290 170 60 6 310 0,06 <0.03 0,03 970 0,3 1 130 660 10

Сорт 5— кора 3 295 160 30 7 300 0,06 <0.03 0,06 990 0,2 4 130 670 10

Cорт 6 — кора 1,2 95 67 1,8 0,6 380 <0,03 <0,03 <0,03 950 0,12 0,6 120 890 4,7

Сорт 7 - кора 1,2 160 55 1,2 0,6 180 <0,03 <0,03 <0,03 720 0,03 0,6 90 360 1,8

Сорт 1—бруньки 60 460 100 60 5 170 0,06 0,2 0,04 460 3 6 230 1160 2

Сорт 2 — бруньки 20 340 95 50 3 170 0,04 0,06 0.03 450 2 2 110 1120 2

Сорт 3 — бруньки 30 380 110 60 4 190 0,06 0,06 0.05 540 3 3 130 1260 3

Сорт 4 — бруньки 50 300 130 70 4 220 0,03 0,07 0,04 670 0,7 2 150 1480 4

Сорт 5 — бруньки 30 280 110 70 3 210 0,03 0,1 0.03 620 0,7 2 140 1420 4

Cорт 6 — бруньки 2,2 300 65 2,2 0,4 225 0,04 <0,03 0,07 900 0,55 0,7 150 750 2,6

Сорт 7 — листя 2,8 380 80 2,8 1,2 285 0,05 <0,03 0,09 1140 0,05 0,9 95 1425 1,9

Примітка. Концентрація елементів Co <0.03, Cd <0.01, As <0.01, Hg <0.01 у всіх зразках сировини

Таблиця 1

ВМІСТ МІНЕРАЛЬНИх ЕЛЕМЕНТІВ В пРОБАх СИРОВИНИ пЕРСИКА зВИЧАЙНОГО
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ксантиндегідроксигенази (7 ферментів). Крім 
того, Мо важливий і для рослини, забезпечую-
чи м’яку фіксацію атмосферного азоту. Таким 
чином, це єдиний з важких металів з елементів 
5-ого періоду, який можна віднести до «металів 
життя».

ВИСНОВКИ
Високий вміст макро- і мікроелементів та-

ких, як K, Са, Si, Mg, P, Na, у сировині, доз-
воляє вважати сировину персика звичайного 
перспективним джерелом есенциальних макро- 
і мікроелементів. В межах можливостей методу 
атомно-емісійної спектрофотометрії не виявле-
но таких елементів, як арсен, ртуть, ванадій та 
германій. Дослідження макро- та мікроелемент-
ного складу є актуальним у зв’язку із впливом 
факторів забруднення навколишнього середови-
ща і при розробці проектів АНД на листя, кору, 
бруньки та субстанції з них.
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Таблиця 2

РЯДИ ЕЛЕМЕНТІВ зА зМЕНшЕННЯМ ЇхНЬОГО ВМІСТУ В РІзНИх 
пРОБАх СИРОВИНИ пЕРСИКА зВИЧАЙНОГО

зразок Вміст елементів за зменшенням їхнього вмісту

Сорт 1 — кора Са К Mg Si Р Na Аl Fe Sr Мп Сu Zn Мо Pb Ni*

Сорт 2 — кора Са К Mg Si Р Na Аl Fe Sr Мп Zn Сu Мо Pb Ni*

Сорт З — кора Са К Mg Si Р Na Аl Sr Fe Мп Zn Сu Мо Pb Ni*

Сорт 4 — кора Са К Mg Si Р Na Аl Sr Мп Fe Zn Сu Pb Ni* Мо*

Сорт 5 — кора Са К Mg Si Р Na Аl Sr Мп Zn Fe Сu Мо Pb Ni*

Cорт 6 — кора Са К Mg Na Si Р Sr Аl Fe Мп Zn Сu Ni* Мо* Pb*

Сорт 7 — кора Са К Mg Si Na Р Sr Аl Fe Мп Zn Сu Ni* Мо* Pb*

Сорт 1 — бруньки К Са Si Na Mg Р Аl Fe Zn Мп Сu Sr Ni Pb Мо

Сорт 2 — бруньки К Са Si Mg Na Р Аl Fe Мп Zn Сu Sr Ni Pb Мо

Сорт З — бруньки К Са Si Mg Na Р Аl Fe Мп Zn Сu Sr Ni Pb Мо

Сорт 4 — бруньки К Са Si Mg Na Р Аl Fe Мп Sr Zn Сu Ni Мо Pb

Сорт 5 — бруньки К Са Si Mg Na Р Аl Fe Sr Мп Zn Сu Ni Pb Мо

Cорт 6 — бруньки Са К Si Mg Na Р Sr Аl Fe Zn Сu Мп Мо Pb Ni*

Сорт 7 — листя К Са Si Mg Na Р Аl Fe Sr Мп Zn Мо Сu Pb Ni*

Примітка. *Концентрація елемента менше 0,03
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УДК: 582.734.6: 577.118: 581.45: 581.821.2
МИНЕРАЛЬНЫЙ СОСТАВ КОРЫ, пОЧЕК И ЛИСТЬЕВ  
НЕКОТОРЫх пРЕДСТАВИТЕЛЕЙ СОРТОВ PERSICA VULgARIS MILL.
О. А. пузак, Л. В. Упир, В. С. Кисличенко, Н. В. Толкачова

Ключевые слова: персик, микроэлементы, кора, лист, почки
В статье представлены результаты изучения качественного состава и количественного 
элементного содержания коры семи сортов, почек шести сортов и листьев одного сор-
та персика обыкновенного. Найдено пятнадцать элементов, среди которых кальций, 
калий, магний, кремний, фосфор превалируют. Количество тяжелых металлов в ис-
следуемых объектах в рамках норм для пищевой промышленности. Анализ проводили 
методом атомно-эмиссионной спектроскопии.

УДК: 582.734.6: 577.118: 581.45: 581.821.2
MINERAL COMPOSITION OF BARK, BUDS AND LEAVES OF SOME 
REPRESENTATIVES OF SORTS OF PERSICA VULgARIS MILL.
O. А. Puzak, L. V. Upir, V. S. Kislichenko, N. V. Tolkachova

Key words: peach, oligoelements, bud, leave, bark
Results over of study of high-quality and quantitative element composition of bark of 
seven sorts, buds of six sorts and leaves of one sort of peach ordinary are brought in the 
article. Fifteen elements are found among which calcium, potassium, mangan, siliciy and 
phosphorus predominate. The noted amount of heavy metals within the limits of norms for 
food industry, absence of arsenu is in composition of materials of vivchuvanikh tests. An 
analysis was conducted a method atomic emission spectrophotometry.
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Разработан хромато-фотометрический метод 
определения сапонина в биологических жидкос-
тях на модельных образцах способом добавок. 
Для экстракции сапонина из крови и мочи луч-
шим экстрагентом является н-бутанол. Число 
экстракций — 4 раза. Высокая степень чисто-
ты сапонина достигается методом ТСХ, пред-
шествующей фотометрическому определению. 
В качестве окрашивающего фотометрического 
реактива предлагается смесь концентрирован-
ной серной кислоты — уксусного ангидрида  
(1: 9). Оптическую плотность окрашенного про-
дукта измеряют на фотоколориметре или спек-
трофотометре при длине волны 400 нм. Метод 
обладает достаточной точностью и чувствитель-
ностью и апробирован на кроликах с положитель-
ным результатом. Рекомендуется использовать 
метод при проведении биофармацевтических 
исследований лекарственных препаратов, содер-
жащих сапонины растений рода Cyclamen.

Некоторые лекарственные препараты, к чис-
лу которых относятся «Mastadinon», «Hormel S», 
«Hormel SN», «Kapadol», «Sinuforte», «Salhinon», 
«Colocynt-plus», «Nasodren» [1], содержащие 
в качестве биологически активных веществ 
тритерпеновые сапонины, получаются из рас-
тений рода цикламен (дряква) Cyclamen. Эти 
препараты не изучены в фармакокинетическом 
и биофармацевтическом аспектах, без которых 
нельзя достичь высокоэффективной терапии, 
ввиду отсутствия методов определения тритер-

пеновых сапонинов вышеназванных препаратов 
в различных биологических средах.

С другой стороны, произрастающий в Азер-
байджане цикламен изящный Cyclamen elegans 
Boiss. et. Buhse, как и другие виды, относится 
к числу ядовитых, и потому является объектом 
химико-токсикологического исследования  [2] 
не только само растение, но и его сапонины. Дан-
ное обстоятельство также требует разработки 
метода определения тритерпеновых сапонинов 
в различных биологических материалах. Учи-
тывая это, мы решили заниматься данной про-
блемой, обращая в первую очередь внимание 
на вопрос выделения тритерпеновых сапонинов 
и изучения их химической природы [3]. Устано-
вили наличие двух тритерпеновых сапонинов, 
являющихся гликозидами сапогенина цикла-
миретина D, ранее выделенного другими иссле-
дователями [5] и идентифицированного нами 
по температуре плавления, удельному враще-
нию, молекулярной массе (масс-спектрометри-
ческий) и по ЯМР спектру [3]. Выделен основной 
компонент суммы тритерпеновых сапонинов 
в индивидуальном виде — цикламелин А, ока-
завшийся, как показали результаты химиче-
ского исследования, тетраозидом цикламирети-
на D, содержащим в молекуле углеводной цепи 
2  молекулы D-глюкозы, по одной молекуле  
L-арабинозы и L-рамнозы. По сравнению с из-
вестными сапонинами цикламена [5–9] цикла-
мелин А является новым соединением.

В дальнейшем нами разработан метод опре-
деления цикламелина А в различных биологиче-
ских жидкостях — в модельных образцах крови 
и мочи, приготовленных путем добавок [4]. Но это 
не указывает на то, что данный метод с одинако-
вым успехом может применяться для определе-
ния сапонина в различных тканях внутренних 

УДК 615.322: 547.918

РАСпРЕДЕЛЕНИЕ ЦИКЛАМЕЛИНА А  
В ОРГАНИзМЕ ОТРАВЛЕННЫх ЖИВОТНЫх

Г. Б. иСкенДерОВ, Г. р. иСЛаМОВ

Азербайджанский медицинский университет, кафедра общей и токсиколо-
гической химии

Ключевые слова: Цикламен Cyclamen, сапонин, распределение, внутренние органы

Методом адсорбционной колоночной хроматографии с силикагелем из суммы тритерпеновых 
сапонинов Cyclamen elegans выделен индивидуальный сапонин С
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, представляющий собой 

тетраозид цикламиретина Д, в состав углеводной цепи молекулы которого входят две молекулы 
Д-глюкозы, по одной молекуле Л-рамнозы и Л-арабинозы.
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тета
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органов и биологических жидкостях организма 
подопытных животных. Поэтому для установле-
ния разрешающей способности метода необходи-
мо было провести его апробацию на внутренних 
органах экспериментальных животных.

Цель настоящей работы — изучение распре-
деления цикламелина А во внутренних органах 
и биологических жидкостях организма живот-
ных, что может явиться одновременно апроба-
цией предложенного метода.

Следует отметить, что нам не удалось найти 
хотя бы одну экспериментальную работу по изу-
чению распределения сапонинов в организме 
животных в доступной нам литературе и в Ин-
тернете за последние 5–10 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования использован цикламе-

лин А, выделенный из клубней цикламена изящ-
ного и представляющий собой белый аморфный 
порошок, хорошо растворимый в воде. Имеет со-
став С

53
Н

86
О

22
, температура плавления 160–162° С.  

Сапонин обладает сильным раздражающим 
действием слизистой оболочки носовой полости.

При исследовании всего было использовано 
11 кроликов породы шиншилла обоего пола мас-
сой 2,5–3 кг, из них 10 — для эксперименталь-
ных опытов, одно животное служило в качестве 
контроля. Животных содержали при естествен-
ном освещении и максимальной стандартизации 
температурного и пищевого режимов со свобод-
ным доступом к еде и воде. Экспериментальных 
животных поделили на две группы, по 5 кроли-
ков в каждой. Кроликам I группы однократно пе-
рорально с помощью зонда вводили по 50 мг / кг 
дозы сапонина в виде 2 %-ного водного раствора, 
а кроликам II группы — последовательно трех-
кратно по 15,15 и 20 мг / кг дозы сапонина в та-
ком же виде с интервалом 12 часов. Через 6 часов 
после последнего введения сапонина животных 
декапитировали, вскрывали, внутренние орга-
ны (печень, почки, сердце, желудок и кишечник 
с содержимым, легкие, селезенка, мочевой пу-
зырь, кровь) отделяли, взвешивали. Кровь жи-
вотных собирали в колбу с необходимым коли-
чеством гепарина. Твердые внутренние органы 
измельчали с помощью ножниц, а затем подвер-
гали исследованию.

Изолирование сапонина из тканей внутрен-
них органов кроликов и очистку от сопутству-
ющих веществ производили по разработанной 
нами методике в модельных образцах на тка-
нях внутренних органов крупного рогатого ско-
та способом добавок [4], с той разницей, что при 
изолировании и очистке цикламелина А соот-
ветственно массе тканей внутренних органов 

кроликов использовали малый объем раство-
рителя, экстрагента для экстракции и реакти-
ва для проведения фотометрической реакции. 
В конце опытов объем общего раствора доводи-
ли до минимума (0,5–1,0 мл). Доказательство 
наличия сапонина, изолированного из тканей 
внутренних органов животных, осуществлено 
качественными цветными реакциями, методом 
тонкослойной хроматографии и по ИК-спект-
ру. Количественное определение цикламели-
на А произведено хромато-спектрофотометри-
ческим методом [4].

Полученные данные были подвергнуты ста-
тистической обработке с помощью t-критериев 
Стьюдента, U-критериев и функции Фишера.

РЕзУЛЬТАТЫ И Их ОБСУЖДЕНИЕ
Как показали результаты исследования, од-

нократное введение цикламелина А в большой 
дозе (50 мг / кг) у животных вызвал острое отрав-
ление, так как в течение первого часа, с момента 
введения сапонина, погибли 3 животных, через 
1,5 часа четвертый, а через 2 часа — пятый кро-
лик. Кролики, получавшие сапонин трехкрат-
но в сравнительно малых дозах, не погибали, 
у некоторых из них наблюдалось общее беспокой-
ство, кратковременное усиление двигательной 
активности, потеря аппетита и т. д. Эти симпто-
мы появлялись через 0,5 часа после введения са-
понина, продолжались в течение 2-х часов. Затем 
животные приобретали нормальное состояние.

Результаты изучения распределения цик-
ламелина А в тканях внутренних органов жи-
вотных показали, что у кроликов, погибших 
в результате острых отравлений, сапонин обна-
руживается и определяется не во всех тканях 
органов (таблица 1). У этих животных цикла-
мелин А находится в печени, крови, сердце, 
желудке и кишечнике с содержимым, а в дру-
гих тканях органов сапонин не был обнаружен. 
Наибольшее содержание сапонинов имелось 
в желудке и кишечнике с содержимым, печени 
(в порядке уменьшения). Такое большое содер-
жание сапонина в указанных органах, сравни-
тельно малое количество его в крови и сердце, 
а также отсутствие в легких, селезенке, почках, 
моче указывает на то, что у кроликов, погиб-
ших в результате острого отравления, сапонин 
не успел распределиться по всем тканям органов 
и биологическим жидкостям. Следует отметить, 
что найденный в вышеуказанных тканях и орга-
нах сапонин оказался в нативном виде, метабо-
литы его не образовывались, т. е. сапонин так же 
не успел подвергнуться биотрансформации.

Результаты проводимых исследований поз-
волили правильно подбирать необходимые объ-
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екты для химико-токсикологического анализа. 
Известно, что с целью химико-токсикологиче-
ского анализа необходимо брать те органы и био-
логические жидкости, в которых содержится 
сравнительно большое количество целевого ве-
щества. Это дает нам основание прийти к заклю-
чению, что при остром отравлении сапонинами 
цикламена и препаратами его для химико-ток-
сикологического анализа необходимо использо-
вать в качестве объекта исследования желудок, 
кишечник с содержимым и печень трупа.

В организме кроликов II группы, у которых 
наблюдалось хроническое отравление, в отличие 
от животных с острым отравлением, распределе-
ние цикламелина А происходит в тканях почти 
всех внутренних органов и биологических жид-
костях (таблица 1). Однако это распределение 
происходит неравномерно. Так, в почках содер-
жание продуктов превращения сапонина зна-
чительно больше, чем в тканях других органов. 
Это свидетельствует о возможности кумуляции 
цикламелина А в организме, так как почки спо-
собны депонировать вещество на определенное 
время. Второе место по содержанию сапонина за-
нимает моча. Наименьшее количество сапонина 
находится в тканях легких и селезенки.

Резкое уменьшение содержания сапонина 
в желудочно-кишечном тракте хронически от-
равленных животных по сравнению с остро от-
равленными животными показывает лучшую 
всасываемость цикламелина А через желудоч-
но-кишечный тракт. Таким образом, результа-
ты, как настоящего исследования, так и ряда 
других исследований, опровергают предполо-
жение отдельных авторов о том, что сапонины 
не всасываются в организме. Такое предполо-
жение исключало бы резорбтивное действие са-
понинов в организме. Общепризнанно, что ши-
роким спектром фармакологического действия 

сапонины обладают благодаря резорбтивному 
действию.

Сравнительно большое количество продук-
тов превращения цикламелина А в моче живот-
ных II группы указывает на относительно мед-
ленное выведение его из организма. Результаты 
проводимых исследований дают нам основание 
считать, что основным путем экскреции этого ве-
щества из организма животных является выве-
дение его с мочой. Выявлено, что после перораль-
ного введения сапонина в организм животных 
в составе кала обнаруживается незначительное 
количество нативного вещества, а основная 
масса, по-видимому, попадает в кровяное русло 
и распределяется по тканям органов и биологи-
ческим жидкостям.

Одним из основных свойств цикламелина А  
является его способность подвергаться био-
трансформации под действием ферментных сис-
тем организма лабораторных животных. В на-
тивном виде сапонин был обнаружен в желудке, 
кишечнике с содержимым, печени и в составе 
кала (незначительное количество). В других 
тканях неизмененный сапонин не был обнару-
жен. Цикламелин А в этих органах находился 
в виде нескольких метаболитов, подобно другим 
веществам [10, 11]. Результаты, как настоящего, 
так и предыдущих исследований, показывают, 
что сапонины как представители растительных 
гликозидов в условиях организма под действи-
ем соответствующих ферментов подвергаются 
гидролизу, образуя промежуточные и конечные 
метаболиты. Промежуточными метаболитами 
являются гликозиды с меньшим числом моноса-
харидов, в данном случае — триозидом (I), био-
зидом (II) и монозидом (III) сапогенина. А конеч-
ные метаболиты представлены сапогенином (IV), 
продуктом его превращения (V) и конъюгатом 
(VI). Эти же метаболиты, как и их предшествен-

Таблица 1

СОДЕРЖАНИЕ ЦИКЛАМЕЛИНА А И пРОДУКТОВ ЕГО БИОТРАНСФОРМАЦИИ 
В ТКАНЯх ОРГАНОВ (В МКГ / Г) И БИОЛОГИЧЕСКИх ЖИДКОСТЯх 

(В МКГ / МЛ) ОТРАВЛЕННЫх КРОЛИКОВ (n = 5)

Объекты
Определено (х ± А)

Острое отравление хроническое отравление

Печень

Кровь

Сердце

Желудок с содер.

Кишечник с содер.

Почки

Моча

Легкие

Селезенка

29,34 ± 3,02

7,76 ± 2,68

17,72 ± 2,68

62,28 ± 1,88

34,22 ± 1,65

— 

— 

— 

— 

21,38 ± 3,78

13,44 ± 1,55

14,70 ± 3,16

5,76 ± 3,61

5,04 ± 4,12

41,02 ± 2,03

36,04 ± 1,57

3,68 ± 3,69

3,92 ± 3,47
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ник нативный сапонин, распределены по тканям 
органов и биологическим жидкостям неравно-
мерно. Так, в печени кроме нативного вещества 
найдены метаболиты I и II, в крови и сердце ме-
таболиты II и III, в легких, селезенке — только 
метаболит III. Эти промежуточные метаболиты 
не найдены в почках и моче, содержащих в ос-
новном конечные метаболиты IV, V и VI, причем 
в значительном количестве. Следовательно, 
цикламелин А после соответствующих превра-
щений в условиях организма выводится в виде 
метаболитов. Таким образом, при диагностике 
тяжелых отравлений сапонинами цикламена 
и его препаратами достаточно будет исследовать 
мочу больного на наличие сапогенина и продук-
тов его превращения, т. е. конъюгатов, а также 
промывные воды желудка на наличие нативного 
сапонина.

ВЫВОДЫ
1. Цикламелин А в нативном виде обнаружи-

вается не во всех тканях внутренних органов 
и биологических жидкостях кроликов с ост-
рым отравлением. Максимальное содержа-
ние нативного сапонина находится в желуд-
ке, кишечнике с содержимым и печени.

2. Цикламелин А распределяется неравномер-
но по всем тканям внутренних органов и био-
логическим жидкостям кроликов с хрони-
ческим отравлением.

3. Цикламелин А в печени, крови, сердце, 
легких, селезенке кроликов с хроническим 
отравлением находится в основном в виде 
промежуточных метаболитов — гликозидов 
с меньшим числом набора моносахаридов.

4. В почках и моче кроликов с хроническим 
отравлением сапонин находится в сравни-
тельно большом количестве, причем в виде 
конечных метаболитов, представленных 
сапогенином и его продуктами превраще-
ния, т. е. конъюгатами, в виде которого выво-
дится вещество из организма.
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ВИДІЛЕННЯ ТРИТЕРпЕНОВОГО САпОНІНУ з CYCLAMEN ELEgANS 
І ВИзНАЧЕННЯ ЙОГО В БІОЛОГІЧНИх РІДИНАх
Г. Б. Іскендеров, Г. Р. Ісламов
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Методом адсорбційної колоночної хроматографії із силікагелем із суми тритерпенових 
сапонінів Cyclamen elegans виділений індивідуальний сапонін С
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, що представ-

ляє собою тетраозид цикламіретину D, до складу вуглеводного ланцюга молекули яко-
го входять дві молекули D-глюкози, по одній молекулі L-рамнози й L-арабінози.
Розроблено хромато-фотометричний метод визначення сапоніну в біологічних ріди-
нах на модельних зразках способом добавок. Для екстракції сапоніну із крові й сечі 
кращим екстрагентом є н-бутанол. Кількість екстракцій — 4 рази. Високий ступінь 
чистоти сапоніну досягається методом ТШХ, що передує фотометричному визначен-
ню. У якості фотометричного реактиву, що забарвлює, пропонується суміш концент-
рованої сульфатної кислоти — оцтового ангідриду (1:9). Оптичну густину забарвленого 
продукту вимірюють на фотоколориметрі або спектрофотометрі при довжині хвилі 400 
нм. Метод має достатню точність і апробований на кролях з позитивним результатом. 
Рекомендується використати метод при проведенні біофармацевтичних досліджень лі-
карських препаратів, що містять сапоніни рослин роду Cyclamen.

УДК 615.322: 547.918
THE EXTRACTION OF TRITERPENE SAPONIN FROM  
CYCLAMEN ELEgANS AND ITS DEFINITION IN BIOLOgICAL LIqUIDS
g. B. Iskandarov, H. R. Islamov

Key worlds: Cyclamen, triterpene saponin, cyclamiretin D, blood, urine
Has been extracted individual saponin C
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22
 from sum of triterpene saponins of 

Cyclamen elegans by absorption chromatography column method. This saponin C
53

H
86

O
22

 
presents tetraozide cyclamiretine D, which carbohydrate chain consists of two D-glucose 
molecules, one L-ramnose and L-arabinose.
Has been developed chromato-photometric method for definition saponin in biological 
liquids on model samples by additions mode. The best extracting agent for saponin from 
blood and urea samples is n-butanol. Number of extractions — 4 times. The used TLC method, 
preceding to photometric definition, brings to high level of purification of saponin. As 
colorant was suggested the mixture concentrated sulfuric acid and acetic anhydride (1: 9). 
Optical density of colored product was measured by photocolorimeter or spectrophotometer 
with wave length-400nm. The suggested method is sensitive and has sufficient precision. 
The method was tested on rabbits with positive response. It is recommended to use the 
method in carrying out the biopharmaceutical researches of drugs containing saponins of 
Cyclamen elegans plant.
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ВСТУп
Сполуки важких металів, що потрапляють 

до організму з повітрям, водою, їжею, активують 
процеси вільнорадикального окислення, що суп-
роводжується розвитком оксидативного стресу 
[2, 5, 12] і порушенням внутрішньоклітинного 
гомеостазу. Відновлення останнього потребує 
посилення процесів енергозабезпечення клі-
тин — гліколізу, ліполізу і глюконеогенезу [3]. 
Для попередження або послаблення дії важких 
металів на організм широко застосовують анти-
оксиданти, серед яких значне місце посідають 
тіолові сполуки. Однак вивчення механізмів їх 
дії частіш за все пов’язано зі складовими сис-
теми антиоксидантного захисту, в той час як 
функціонування багатьох метаболічних шляхів 
залишається недостатньо дослідженим. До того 
ж біологічні ефекти антиоксидантів залежать 
від їх дози, що вводиться в організм. Метою да-
ного дослідження було вивчення дії унітіолу на 
показники енергетичного метаболізму при ок-

сидативному стресі, спричиненому введенням 
хлориду кобальту, в дозі, що позитивно впливає 
на складові системи антиоксидантного захисту 
в цих умовах [8].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для дослідів використовували самців щурів 

лінії Вістар масою 160–200 г, що утримувались 
в стандартних умовах віварію. Хлорид кобаль-
ту вводили внутрішньоочеревинно в дозі 3 мг на 
100 г маси, унітіол вводили в дозі 25 мг на 100 г 
маси за 30 хвилин до ін’єкції розчину солі. Тва-
рин брали в експеримент через 4 та 24 години 
після введення хлориду кобальту, застосовуючи 
легкий ефірний наркоз. Кров збирали та отри-
мували сироватку, де визначали вміст глюкози, 
вільних жирних кислот (ВЖК), сечовини, а та-
кож активність амінотрансфераз та лактатде-
гідрогенази (ЛДГ). У крові визначали ступінь 
гемолізу еритроцитів. В печінці визначали вміст 
глікогену; в гомогенатах печінки, нирок та сер-
ця визначали активність аланін-, аспартат- та 
тирозинамінотрансфераз (АлАТ, АсАТ, ТАТ), 
а також активність ЛДГ. В гомогенатах печінки 
та нирок також визначали вміст сечовини. Вміст 
глюкози визначали глюкозооксидазним мето-

УДК 577.121+612.392.6+615.279

ВпЛИВ УНІТІОЛУ НА СТАН ЕНЕРГЕТИЧНОГО 
МЕТАБОЛІзМУ У щУРІВ  
пРИ ВВЕДЕННІ хЛОРИДУ КОБАЛЬТУ
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Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна,  
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нотрансферази, лактатдегідрогеназа

Вивчено вплив хлориду кобальту та унітіолу на показники енергетичного метаболізму — 
вміст глюкози та вільних жирних кислот в крові, глікогену в печінці, а також на активність 
ферментів гліколізу та глюконеогенезу — лактатдегідрогенази та амінотрансфераз — в орга-
нах щурів, а також в сироватці крові. Встановлено, що введення тваринам хлориду кобальту 
спричинює розвиток стрес-реакції, що відображується в посиленні процесів глікогенолізу та лі-
полізу, а також глюконеогенезу. Попереднє введення унітіолу лише в деяких випадках призво-
дило до нормалізації зазначених показників. Введення одного унітіолу в деяких випадках спри-
чинювало таку ж дію, як і при введенні стрес-агента — хлориду кобальту. Відзначено високу 
чутливість серцевого ізозиму лактатдегідрогенази до дії хлориду кобальту і здатність унітіо-
лу впливати на цей показник за умов гіпоксії, що спричинюється введенням хлориду кобальта. 
Виявлено чутливість лактатдегідрогенази печінки та нирок до дії унітіолу. Дія зазначеного 
препарату на показники, що вивчались, скоріш за все, не пряма, а опосередкована системами 
внутрішньоклітинної регуляції.
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дом за допомогою стандартних наборів, вміст 
ВЖК  — за Duncomb, глікоген — за методом 
Kamp [1]. Ступінь гемолізу еритроцитів визнача-
ли за Ягером [15], вміст сечовини — за кольоро-
вою реакцією за допомогою стандартних наборів. 
Активність амінотрансфераз та ЛДГ визначали 
за допомогою кольорових реакцій на піруват для 
АлАТ, АсАТ та ЛДГ, р-ОФП — для ТАТ [11, 17].

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
Введення в організм щурів хлориду кобальту 

спричинювало зниження вмісту глікогену в пе-
чінці в обидва досліджувальні строки, що може 
свідчити про активацію симпато-адреналової 
системи в організмі та розвиток стрес-реакції. 
Доказом цього є також підвищення вмісту віль-
них жирних кислот в сироватці крові за цих 
умов. Попереднє введення унітіолу запобігало 
ліполізу, але не гальмувало процес глікогенолі-
зу, а в короткі терміни (4 год.) навіть посилювало 
його. В цей же період було встановлено значне 
зниження вмісту глюкози в сироватці крові, що 
може свідчити про участь унітіолу в актива-
ції процесів мобілізації та транспорту глюкози 
в клітини за умов оксидативного стресу, спричи-

неного хлоридом кобальту. В той же час, введен-
ня одного унітіолу через 24 години спричиню-
вало зміни, подібні до дії стрес-агента (табл. 1). 
Ймовірно, ці зміни спричинив не власне препа-
рат, оскільки період його полувиведення складає 
1-5 годин, а ті наслідки, що залишились після 
його застосування. Відомо, що основне місце дії 
унітіолу — кров та міжцелюлярна рідина, ос-
кільки препарат погано проникає в клітини. По-
казано здатність унітіолу зв’язуватись з різними 
білками [9, 14, 19], серед яких можна припусти-
ти і мембранні, для яких ця речовина може бути 
агоністом та брати участь в активації каскадних 
механізмів регуляції внутрішньоклітинних про-
цесів.

Про участь в адаптації до дії хлориду кобаль-
ту гіпофізарно-надниркової системи організму 
свідчить підвищення активності амінотранс-
фераз в печінці — АсАТ через 4 години, ТАТ —  
в обидва досліджувальні терміни (табл. 2), ос-
кільки їх індукція контролюється глюкокор-
тикоїдами [10]. Посилення процесів переамі-
нування відображує залучення амінокислот до 
процесу глюконеогенезу, що доводиться робота-
ми, де встановлено активацію протеолітичних 

Таблиця 1

ВпЛИВ хЛОРИДУ КОБАЛЬТУ ТА УНІТІОЛУ НА ВМІСТ ГЛІКОГЕНУ  
В пЕЧІНЦІ, ГЛюКОзИ ТА ВІЛЬНИх ЖИРНИх КИСЛОТ В СИРОВАТЦІ КРОВІ щУРІВ

 
 контроль

CoCl
2

4 год.
CoCl

2

24 год.

унітіол + 
+ CoCl

2

4 год.

унітіол +  
+ CoCl

2

24 год.

унітіол
24 год.

глікоген, г / 100 г 2,04±0,21 0,66±0,19* 0,34±0,07* 0,13±0,03* 0,20±0,06* 0,066±0*

глюкоза, ммоль /л 5,93±0,87 5,98±0,65 6,34±0,67 3,49±0,16* 6,02±0,37 4,24±0,30

ВЖК, мкекв /мл 0,54±0,05 0,71±0,04* 0,70±0,06* 0,88±0,28 0,49±0,08 1,14±0,18*

Примітка: тут і далі * — р < 0,05 в порівнянні з контролем

Таблиця 2

ВпЛИВ хЛОРИДУ КОБАЛЬТУ ТА УНІТІОЛУ НА АКТИВНІСТЬ АЛАТ, АСАТ, ЛДГ  
ТА ТАТ В ОРГАНАх щУРІВ (МКМОЛЬ пВК /  хВ. ТА НМОЛЬ п-ОФп /  хВ. НА МГ БІЛКА)

органи контроль
CoCl

2

4 год.
CoCl

2

24 год.

унітіол +  
+ CoCl

2

4 год.

унітіол +  
+ CoCl

2

24 год.

унітіол
4 год.

унітіол
24 год.

АлАТ

печінка 16,0±1,0 17,0±0,9 13,3±1,3 16,3±0,5 15,8±1,2 13,4±1,4 19,2±1,1*

нирки 6,86±0,46 7,0±0,52 5,59±0,4 7,33±1,45 6,75±0,75 4,8±0,6* 6,8±0,92

серце 11,3±0,4 10,7±0,4 10,1±0,8 12,0±0,7 12,8±0,5* 7,8±0,9* 9,4±1,2

АсАТ

печінка 16,1±0,6 19,3±1,3* 12,3±1,2* 16,7±0,6 14,0±0,8 11,7±0,8* 16,5±0,9

нирки 15,6±1,2 18,5±1,3 13,0±0,8 16,5±2,2 19,8±0,9* 17,0±1,4 20,8±2,1*

серце 15,1±1,1 16,0±0,4 14,9±1,7 18,2±1,7 18,7±0,7* 17,6±1,9 18,3±0,6*

ТАТ

печінка 6,38±1,34 12,0±1,18* 15,1±1,24* 18,0±4,1* 6,5±1,51 8,34±3,95 11,2±3,8

ЛДГ

печінка 4,8±1,7 4,5±1,2 4,1±1,5 2,3±1,1 4,6±1,7 5,8±1,8 11,1±2,7*

нирки 5,3±1,5 2,6±0,8 5,9±1,5 3,4±2,3 8,2±3,1 11,0±0,9* 12,4±2,2*

серце 18,2±5,1 3,1±0,9* 7,9±2,0* 5,8±3,8* 10,9±3,9 16,9±2,2 14,9±2,3
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ферментів в тканинах при дії хлориду кобаль-
ту [4]. Зниження активності АсАТ в печінці че-
рез добу після введення хлориду кобальту може 
бути пов’язаним із витіком ферменту в кров 
внаслідок лабілізації мембранних структур, що 
неодноразово було показано раніше. Введення 
в організм хлориду кобальту спричинює поси-
лення процесів ПОЛ, підвищення ступеню ге-
молізу еритроцитів [8, 13], що підтверджується 
і нашими даними (табл. 3). Водночас ми виявили 
зниження активності амінотрансфераз та ЛДГ 
в сироватці крові при введенні хлориду кобаль-
ту, що може бути пов’язаним як з дією протеїназ, 
так і з виходом ферментів в сечу. Слід відзначити 
особливості регуляції активності ТАТ в умовах 
оксидативного стресу, спричиненого введенням 
хлориду кобальту. Період півжиття ТАТ складає 
1,5–6 год [6], і підвищена активність ферменту 
через добу (табл. 2) може бути пов’язана з пору-
шенням його деградації, що ми обговорювали 
в роботі [7]. Зазначимо, що в цьому задіяна внут-
рішньоклітинна тіол-залежна система протео-
лізу [16].

Застосування унітіолу перед введенням хло-
риду кобальту спричинювало нормалізацію ак-
тивності АсАТ в печінці як через 4 години, так 
і через добу, однак було зафіксовано підвищення 
активності АлАТ в серці, АсАТ — в нирках та 
серці, ТАТ — в печінці, причому виявлені часові 
особливості активації кожного з цих фермен-
тів (табл. 2). Якщо підвищення активності амі-
нотрансфераз в печінці та нирках свідчить про 
посилення глюконеогенезу з амінокислот, то ак-
тивність цих ферментів в серці відображує пот-
ребу кардіоміоцитів в метаболітах циклу Кребса, 
що спостерігається при підвищенні потреби клі-
тин в АТФ. Введення одного унітіолу тваринам 
виявило деякі закономірності його дії на проце-
си переамінування, а саме: зниження активності 
АлАТ та АсАТ через 4 години та її підвищення 
через добу. Схоже, що в реалізації цих ефектів 
не беруть участі глюкокортикоїди, оскільки ак-
тивність високочутливої до них ТАТ не зміню-

валась в обидва терміни після введення унітіолу 
(табл. 2). Зниження активності АлАТ та АсАТ 
в органах щурів через 4 години після введення 
унітіолу супроводжується зниженням їх актив-
ності в сироватці крові, а для АсАТ ця дія про-
довжується цілу добу (табл. 3), що може свідчити 
про участь застосованого препарату в процесах 
регуляції активності зазначених ферментів як 
в тканинах, так і в крові. Процеси переамінуван-
ня тісно пов’язані з циклом сечоутворення; дані 
таблиці 3 свідчать про те, що при дії хлориду ко-
бальту вміст сечовини в сироватці не змінюєть-
ся, однак застосування унітіолу виявило підви-
щення вмісту сечовини в сироватці крові, що ще 
раз може доводити дію даного препарату на хід 
метаболічних процесів.

Відомо, що введення сполук кобальту до ор-
ганізму спричинює розвиток гіпоксії та утворен-
ня транскрипційного фактору HIF, що активує 
ряд генів, в тому числі і гени ЛДГ [18]. В нашій 
постановці ми не виявили активації зазначено-
го фермента (табл. 2), що, можливо, пов’язано 
з термінами нашого дослідження, оскільки про-
цес трансляції даного білка відбувається дуже 
швидко. Однак в обидва досліджувальні термі-
ни ми встановили значне зниження активності 
ЛДГ в серці при введенні хлориду кобальту, при-
чому така ж картина спостерігалась і в сироват-
ці крові (табл. 3). Отримані дані, з одного боку, 
можуть свідчити про високу чутливість ЛДГ1 до 
дії хлориду кобальту, з іншого — підтверджува-
ти тезу про активацію протеїназ, що виявляють 
тканинну специфічність; слід також мати на 
увазі можливість витоку фермента з кардіоміо-
цитів в кров та далі в сечу внаслідок лабілізації 
плазматичних мембран, що доводиться даними 
про посилення спонтанного гемолізу (табл. 3).

В усякому разі, саме ЛДГ1 виявилась най-
більш чутливою до гіпоксії і саме гальмування 
гліколізу може бути початком ланцюга мета-
болічних змін, що можуть призвести до розвитку 
патології міокарду. Попереднє введення унітіолу 
не вплинуло на зниження активності ЛДГ в сер-

Таблиця 3

ВпЛИВ хЛОРИДУ КОБАЛЬТУ ТА УНІТІОЛУ НА СТУпІНЬ ГЕМОЛІзУ  
ЕРИТРОЦИТІВ (В %), ВМІСТ СЕЧОВИНИ ТА АКТИВНІСТЬ АЛАТ, АСАТ ТА ЛДГ 
В СИРОВАТЦІ КРОВІ (ММОЛЬ СЕЧОВИНИ /  Л, НМОЛЬ пВК /  хВ. НА МГ БІЛКА)

контроль
CoCl

2

4 год.
CoCl

2

24 год.

унітіол +  
+ CoCl

2

4 год.

унітіол +  
+ CoCl

2

24 год.

унітіол
4 год.

унітіол
24 год.

гемоліз 2,78±0,29 4,23±0,53* 3,51±0,85 2,21±0,41 3,43±0,57 не визначали 2,67±0,47

АлАТ 0,93±0,16 0,79±0,17 0,45±0,06* 0,91±0,3 1,46±0,47 0,40±0,07* 0,79±0,31

АсАТ 1,22±0,15 1,47±0,34 0,81±0,07* 1,23±0,27 2,2±0,72 0,71±0,08* 0,6±0,12*

ЛДГ 11,08±1,46 4,04±0,42* 5,41±1,34* 7,4±2,13 8,21±2,01 7,33±1,55 14,09±2,46

сечовина 9,3±2,0 11,8±2,1 8,4±0,9 20,1±0,7* 12,4±0,8 14,1±0,2* 15,3±0,7*
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ці на ранніх термінах після введення хлориду 
кобальту і запобігало зниженню активності фер-
мента через добу. Привертає увагу той факт, що 
введення одного унітіолу, як і в інших випадках, 
виявило модулюючу дію: щодо ЛДГ, активність 
її в печінці та нирках підвищувалася при дії 
препарату (табл. 2).

ВИСНОВКИ
Результати проведеного дослідження свід-

чать про чутливість показників енергетичного 
метаболізму до дії хлориду кобальту. Попереднє 
введення унітіолу лише в деяких випадках вияв-
ляло нормалізуючу дію. В той же час, введення 
одного цього препарату спричинювало в ряді ви-
падків ефекти, схожі на такі при дії стрес-аген-
та. Виявлено здатність унітіолу в застосованій 
дозі впливати на активність показників азотного 
та вуглеводного обміну.
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УДК 577.121+612.392.6+615.279
ВЛИЯНИЕ УНИТИОЛА НА СОСТОЯНИЕ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 
МЕТАБОЛИзМА У КРЫС пРИ ВВЕДЕНИИ хЛОРИДА КОБАЛЬТА
С. М. Охрименко, п. А. Калиман

Ключевые слова: кобальт, унитиол, глюкоза, гликоген, свободные жирные кислоты, 
аминотрансферазы, лактатдегидрогеназа
Изучено влияние хлорида кобальта и унитиола на показатели энергетического метабо-
лизма — содержание глюкозы и свободных жирных кислот в крови, гликогена в печени, 
а также на активность ферментов гликолиза и глюконеогенеза — лактатдегидрогеназы 
и аминотрансфераз — в органах крыс, а также в сыворотке крови. Установлено, что вве-
дение животным хлорида кобальта вызывает развитие стресс-реакции, что отражает-
ся в усилении процессов гликогенолиза и липолиза, а также глюконеогенеза. Предва-
рительное введение унитиола лишь в некоторых случаях приводило к нормализации 
указанных показателей. Введение одного унитиола в некоторых случаях вызывало 
такой же эффект, как и при введении стресс-агента — хлорида кобальта. Выявлены 
высокая чувствительность сердечного изозима лактатдегидрогеназы к действию хло-
рида кобальта и способность унитиола влиять на этот показатель в условиях гипоксии, 
вызываемой введением хлорида кобальта. Выявлена чувствительность лактатдегидро-
геназы печени и почек к действию унитиола. Действие указанного препарата на изучен-
ные показатели, скорее всего, не прямое, а опосредовано системами внутриклеточной 
регуляции.

UDC 577.121+612.392.6+615.279
THE EFFECT OF UNITHIOL ON THE STATE OF ENERgY METABOLISM 
IN RATS UNDER INTRODUCTION OF COBALT CHLORIDE
S. M. Okhrimenko, P. A. Kaliman

Key words: cobalt, unithiole, glucose, glycogen, free fatty acids, aminotransferases, lactate 
dehydrogenase
The effect of cobalt chloride and unithiol on some indices of energy metabolism like glucose 
and free fatty acids content in blood and glycogen content in liver, and activities of enzymes of 
glycolysis and glyconeogenesis — lactate dehydrogenase and aminotransferases — in organs 
and blood serum of rats were studied. It was found that introduction of cobalt chloride was 
responsible for development of a stress reaction which was manifested itself in the increase 
of glycogenolysis, lypolysis and glyconeogenesis. The preliminary introduction of unithiol 
resulted in normalisation of the mentioned indices only in the some cases. Introduction of 
unithiol only resulted in the same effect as in the case of cobalt chloride in some cases too. 
It was observed that cordial isozyme of lactate dehydrogenase was very sensitive to the 
influence of cobalt chloride but unithiol could affect this influence under hypoxia resulted 
from introduction of cobalt chloride. It was revealed that lactate dehydrogenases in liver 
and kidney were sensitive to unithiol. The data obtained allow to suggest that the effect of 
unithiol on the indices under study was most likely indirect, i.e. mediated by mechanisms 
of intracellular metabolic control, than direct. 
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ВСТУп
Порушення білкового обміну ведуть до знач-

них патологічних змін метаболізму і розвитку 
важких захворювань [3, 7].

За різними підрахунками, в організмі лю-
дини міститься біля 300 різних білків. Білки 
сироватки крові забезпечують суттєву частину 
буферної ємкості і, крім того, можуть служити 
поживним матеріалом, особливо під час голоду-
вання. Вміст білків піддається значним коли-
ванням на різних етапах життя і, крім того, за-
лежить від фізіологічного стану організму. Ряд 
білків, присутніх у сироватці крові, може надхо-

дити з клітин, що руйнуються, і це є важливим 
показником патологічного стану органів.

Нормальний рівень загального білка у сиро-
ватці крові головним чином залежить від рівно-
ваги між синтезом та розміщенням основних біл-
кових фракцій альбуміну та імуноглобулінів.

Гіпопротеінемія в більшості випадків про-
являється зменшенням вмісту альбуміну. Лише 
в окремих випадках гіпопротеінемія може бути 
зумовлена гострим дефіцитом імуноглобулінів. 
Гіпопротеінурія може виникати внаслідок: 
1) гальмування синтезу білків плазми в печін-
ці; 2) ниркових синдромів втрати білка, діабету, 
кишкових синдромів втрати білка тощо [7].

Отже, білки плазми крові відіграють важли-
ву роль у пластичному обміні, і їх корекція є ду-
же важливою та актуальною проблемою.

В якості коректорів пластичного обміну звер-
тають на себе увагу рослини сімейства бобові, 
особливо соя [1, 12, 15, 16, 17].

За даними фітохімічних досліджень, прове-
дених на базі кафедри хімії природних сполук 
НФаУ під керівництвом проф. В. С. Кісліченко, 

УДК: 582.739: 577.122: 612.391.4: 612.051

ВпЛИВ ЕКСТРАКТУ СОЇ  
НА КОНЦЕНТРАЦІю БІЛКІВ пЛАзМИ 
КРОВІ НА ФОНІ ДОКСОРУБІЦИНОВОЇ 
КАРДІОМІОпАТІЇ (ДКМп)

Л. М. МаЛОШТан, р. Ф. ЄрьОМенкО, О. М. ШаТаЛОВа, *н. П. СуБОТа

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

*Харківський національний педагогічний університет

Ключові слова: екстракт трави сої, білки сироватки крові, доксорубіцинова  
кардіоміопатія

Проведені дослідження з метою виявлення впливу гідрофільного екстракту сої (ГЕТС) на кіль-
кісний та якісний склад білків плазми крові у тварин в умовах модельної патології (доксорубіци-
нової кардіоміопатії) та під час профілактичного введення екстракту.

В результаті проведених досліджень екстракт сої, введений щурам в дозі 100 мг / кг на фоні 
ДКМП, значно підвищував загальний і відносний вміст білка у діапазоні від 230 до 300 кДа. Вико-
ристання ГЕТС сприяє встановленню нормального рівня сироваточного альбуміну при збереженні 
відносно високого вмісту білків з молекулярною вагою вище 230 кДа та зниженню білків і пеп-
тидів з молекулярною вагою 5–12 кДа.

Аналіз даних показав, що ГЕТС здійснює регуляторний вплив на білковий склад сироватки 
крові, сприяє сповільненню катаболічних процесів, викликаних впливом доксорубіцину, знижуючи 
активність протеолізу. Зниження кількості продуктів білкової деградації — низькомолекуляр-
них білків та пептидів на фоні моделювання ДКМП — при використанні ГЕТС може бути роз-
цінено як протекторний вплив, що проявляється шляхом зниження швидкості розпаду білків, 
викликаного дією доксорубіцину.
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гідрофільний екстракт трави сої (ГЕТС) в своє-
му складі містить такі діючі речовини: фенольні 
сполуки, в тому числі флавоноїди, ізофлавоної-
ди, та дубильні речовини, органічні кислоти, 
оксикоричні кислоти, полісахариди, пектини, 
вільні та зв’язані амінокислоти, які впливають 
на регуляцію білкового обміну [4].

Тому метою наших досліджень було вивчен-
ня впливу ГЕТС на кількісний та якісний склад 
білків плазми крові у тварин з модельною пато-
логією та під час профілактичного введення.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводилися на моделі доксо-

рубіциніндукованого катаболізму на 30 білих 
нелінійних щурах обох статей масою 190–220 г, 
які утримувались на стандартному раціоні ві-
варію. В період експериментів тварини знаходи-
лися у віварії при t° = 19–24°С, вологості повітря 
не більш ніж 50 %, природному світловому ре-
жимі «день-ніч», у пластикових клітках, на стан-
дартному харчовому раціоні [2].

Підставою для обрання даної моделі стали 
дані літератури про те, що доксорубіцин у ве-
ликих дозах здатний взаємодіяти з молекулою 
ДНК, змінюючи її молекулярну структуру, пору-
шуючи процеси реплікації і транскрипції, при-
гнічуючи синтез нуклеїнових кислот та уповіль-
нюючи розпад білків [10, 11, 13, 18]. Модельну 
патологію викликали шляхом одноразового вве-
дення у хвостову вену щурів доксорубіцину в дозі 
20 мг / кг виробництва «Київмедпрепарат» [5], 
Україна. ГЕТС вводили внутрішньошлунково 
один раз на добу протягом тижня до моделюван-
ня патології та 4 дні на фоні патології [3, 9]. 

Група тварин інтактного контролю одержува-
ла еквівалентний об’єм води (1 мл на 100,0 г ма-
си тіла), який вводили внутрішньошлунково за  
допомогою канюлі. Виведення щурів з експери-
менту здійснювали шляхом евтаназії з засто-
суванням ефірного наркозу, потім проводили 
біохімічні дослідження міокарду та сироватки 
крові.

Статистична обробка результатів проведе-
них досліджень здійснена з використанням ко-
ефіціента Ст’юдента (t).

Вивчення білкового спектру сироватки крові 
щурів на моделі ДКМП проводили на базі лабора-
торії клінічної біохімії Інституту проблем кріобіо-
логії та кріомедицини НАН України (м. Харків) 
методом гель-хроматографії з використанням 
хроматографічної колонки 1х27 см з сефадексом 
G-200 [6, 8, 14]. Елюїрування здійснювали фізіо-
логічним розчином. Спектри поглинання запису-
вали на спектрофотометрі «Pye Unicam SP8000», 
Англія. У сироватці крові щурів дослідних груп 

(1 група — інтактний контроль, 2 група — кон-
трольна патологія, 3 група — патологія, на фоні 
якої внутрішньошлунково вводили ГЕТС в дозі 
100 мг / кг) визначались фракції білків, серед 
яких найважливішими є фракції з молекулярною 
масою (ММ) 750 кДа, 500 кДа, 230 кДа, 65 кДа, 
30 кДа, 12 кДа та 5 кДа.

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
Загальний склад білка у контрольній групі 

склав 83,1 мг / мл у сироватці крові. Загальна 
кількість білка складала 30 фракцій. Натомість 
найбільша кількість білка реєструвалась у фрак-
ціях, які відповідають білку з ММ 65 кДа та 
діапазону параметрів сироваточного альбуміну 
у плазмі. Під час модельної патології, виклика-
ної доксорубіцином, в плазмі крові тварин зафік-
совано значне зменшення загальної концентра-
ції білку, яке склало у середньому 65,6 мг / мл, 
що на 17,5 мг / мл менше ніж (78,8 %) у контроль-
них тварин, що може бути інтерпретовано, як 
гіпопротеінемія. При цьому змінюється не тіль-
ки загальна кількість білка, але й розподіл його 
по фракціях.

Слід відзначити, що в умовах гіпопротеїнемії 
найбільші кількісні зміни були відмічені серед 
білків з ММ від 230 до 12 кДа.

На фоні розвитку патології склад білків змі-
нювався наступним чином: 65 кДа — зменши-
лось на 35 %, 30 кДа — зменшилось на 33 %, 
12 кДа — збільшилось на 14 %.

Білки високою молекулярною масою у плаз-
мі крові також змінились: 100 кДа — зменшив-
ся у 1,4 рази, 148 кДа — зменшився у 1,3 рази, 
230 кДа не змінювався за даних умов.

Таким чином, на фоні ДКМП спостерігається 
підвищення відносного вмісту низькомолеку-
лярних білків 12 кДа та менше, а також високо-
молекулярних білків 500–759 кДа. Відносний 
вміст білків з молекулярною масою 148–65 кДа 
також зменшився (табл. 1).

Після лікування кардіоміапатії екстрактом 
сої змінився загальний вміст білка, дорівнюючи 
68,9 мг / мл, і був вищій ніж у контрольної пато-
логії на 14,2 мг / мл. Також змінився фракцій-
ний склад білків плазми крові. Так, підвищив-
ся рівень білків фракцій, що відповідає білкам 
з ММ 750 та 500 кДа, рівень білка з ММ 230 кДа 
не змінився. Підвищився рівень низькомолеку-
лярного білку 65 кДа майже до рівня вхідних да-
них та зменшився рівень низькомолекулярних 
білків від 30 до 12 кДа в порівнянні з контроль-
ною патологією (табл. 1).

Таким чином, введення екстракту сої ком-
пенсувало гіпоальбумінемію, яка спостерігалась 
у тварин з кардіоміопатією, а також підвищило 
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кількість білків з ММ 65 кДа, що відповідає діа-
пазону концентрацій сироваточного альбуміну.

Диспротеїнемію, яку ми спостерігали в умо-
вах кардіоміопатії, можна класифікувати як гі-
попротеїнемію. Таким чином, на піку розвитку 
ДКМП спостерігається зниження як абсолютної, 
так і відносної кількості білків плазми. Цю зміну 
можна назвати гіпоальбумінемією, оскільки най-
більше було змінено вміст білків з молекулярною 
масою 65 кДа, що відповідає альбумінам.

Моделювання ДКМП в умовах дослідження 
супроводжувалось зниженням абсолютної кіль-
кості білків з ММ 65–30 кДа, до яких мали від-
ношення і білки з ММ 54–44 кДа. Застосування 
екстракту сої не нормалізувало ці показники 
до початкового рівня.

До фракції білків, що має ММ 100 кДа, та-
кож має відношення білок поліморфної приро-
ди гантоглобін. Основною фракцією цих білків 
є зв’язування Hb, який виходить в плазму з ерит-
роцитів. Комплекс гантоглобін-гемоглобін, який 
не проходить крізь нирковий фільтр, що поперед-
жує втрату заліза організмом, характеризується 
перокидазною активністю та інактивує бактерії 
і токсини [10]. Слід відзначити, що введення 
екстракту сої піддослідним тваринам з ДКМП 
значно підвищило як загальний, так і віднос-
ний вміст білку в цьому діапазоні ММ 100 кДа. 
Фібриноген — ММ 340 кДа при інфекційних про-
цесах його концентрація (норма 2,0–4,0 г / л) може 
підвищуватись у декілька разів. Фібриногену, 
крім його основної функції, відводять роль у за-
гоєнні ран. Застосування екстракту сої дозволило 
нормалізувати кількість білків цієї ММ 90 кДа. 
Введення ГЕТС значно підвищує кількість білків 
цієї молекулярної маси, яка зменшується під час 
доксорубіцинової кардіоміопатії.

ВИСНОВКИ
Дослідний екстракт сої, введений щурам 

в дозі 100 мг / кг на фоні ДКМП, значно підвищу-
вав загальний і відносний вміст білка у діапазоні 
від 230 до 300 кДа.

В діапазоні фракцій, що відповідає високо-
молекулярним білкам з молекулярною масою 
770-500 кДа, дослідний екстракт сої підвищував 
вміст глобулінових фракцій на фоні ДКМП.

Під дією ГЕТС спостерігалося зменшення біл-
ків з молекулярною масою від 30 до 12 кДа, що 
свідчить про анаболічну реакцію екстракту сої.

Таким чином, використання ГЕТС, у першу 
чергу, сприяє встановленню нормального рівня 
сироваточного альбуміну при збереженні від-
носно високого вмісту білків з молекулярною ва-
гою вище 230 кДа та зниженню білків і пептидів 
з молекулярною вагою 5–12 кДа.

Отримані дані дають змогу припустити, що 
ГЕТС здійснює регуляторний вплив на білковий 
склад сироватки крові, сприяє сповільненню ка-
таболічних процесів, викликаних впливом док-
сорубіцину, знижуючи активність протеолізу. 
Зниження кількості продуктів білкової дегра-
дації — низькомолекулярних білків та пептидів 
на фоні моделювання ДКМП, при використан-
ні ГЕТС може бути розцінено як протекторний 
вплив, що проявляється шляхом зниження 
швидкості розпаду білків, викликаного дією 
доксорубіцину.
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Таблиця 1

ВпЛИВ ЕКСТРАКТУ СОЇ НА ВМІСТ БІЛКІВ В СИРОВАТКИ КРОВІ

Умови досліду
Концентрація білка, %

750кДа 500кДа 230кДа 65кДа 30кДа 12кДа 5кДа

Контроль 1,5 3,5 7,0 12,5 11 4,2 1

Контрольна патологія (+1,7) (+1,5) (+1) (– 2,7) (– 2,5) (+1,1) (+1,7)

Лікування патології 
екстрактом сої

(+3,5) (+2,5) (+2) (+1,5) (– 1,7) (– 2,2) 1 = 1
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ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА СОИ НА КОНЦЕНТРАЦИю БЕЛКОВ пЛАзМЫ КРОВИ 
НА ФОНЕ ДОКСОРУБИЦИНОВОЙ КАРДИОМИОпАТИИ (ДКМп)
Л. М. Малоштан, Р. Ф. Еременко, О. М. шаталова, * Н. п. Суббота

Ключевые слова: экстракт травы сои, белки сыворотки крови, доксорубициновая кар-
диомиопатия
Проведены исследования с целью определения влияния гидрофильного экстракта сои 
(ГЭТС) на количественный и качественный состав белков плазмы крови у животных 
в условиях модельной патологии ДКМП и во время профилактического введения экс-
тракта.
В результате проведенных исследований, ГЭТС, введенный животным в дозе 100 мг / кг 
на фоне ДКМП, значительно повышал общее и относительное содержание белка в диа-
пазоне от 230 до 300 кДа. Использование ГЭТС способствует установлению нормально-
го уровня сывороточного альбумина при сохранении относительно высокого содержа-
ния белков с молекулярной массой выше 230 кДа и снижению белков с молекулярной 
массой 5–12 кДа.
Анализ данных показал, что ГЭТС осуществляет регуляторное влияние на белковый 
состав сыворотки крови, способствует замедлению катаболических процессов, вы-
званных влиянием доксорубицина. Снижение количества низкомолекулярных белков 
и пептидов на фоне моделирования ДКМП при использовании ГЭТС может быть расце-
нено как протекторное действие, проявляющееся снижением скорости распада белков, 
вызванного действием доксорубицина.
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INFLUENCE OF EXTRACT OF SOY ON THE CONCENTRATION OF ALBUMENS OF PLASMA 
OF BLOOD ON A BACKgROUND DOXORUBICIN-INDUCED CARDIOMYOPATHY (DICM)
L. N. Maloshtan, R. F. Eremenko, O. M. Shatalova, N. P. Subota

Key words: extract of grass of soy, squirrel of whey of blood, doxorubicin-induced 
cardiomyopathy
Conducted research with the purpose of exposure of influence of hydrophilic soy grass 
extract (SGHE) on quantitative and high-quality composition of albumens of plasma of blood 
at animals in the conditions of model pathology under increased catabolism conditions and 
during prophylactic introduction of extract.
As a result of the conducted researches, SGHE entered an animal in a dose 100 mgs / kg on 
a background DICM considerably promoted general and relative maintenance of albumen 
in a range from 230 to 300 кDа. The use of SGHE is instrumental in establishment of 
normal level of albumen at a maintainance in relation to high maintenance of albumens 
with molecular weight higher 230 кDа and decline of albumens with molecular weight of 
5–12 кDа.
The analysis of data rotined that SGHE carried out regulator influence on albuminous 
composition of whey of blood, instrumental in deceleration of catastatic processes, caused 
influence of doxorubicin. Decline of amount of low-molecular albumens and peptids on 
a background the design of doxorubicin-induced cardiomyopathy, at the use of SGHE it can 
be considered as a protector action, showing up the decline of speed of disintegration of 
albumens, caused the action of doxorubicin.
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ВСТУп
На сьогодні токсичні ураження печінки дуже 

розповсюджені. Велике медико-соціальне зна-
чення цієї проблеми обумовлено забрудненням 
навколишнього середовища, широким застосу-
ванням хімічних сполук в побуті, зловживан-
ням алкогольними напоями та ускладненнями 
фармакотерапії [1, 6, 7, 8]. Усі ці чинники в пер-
шу чергу впливають на центральний орган мета-
болізму та біотрансформації печінку та обумо-
влюють її ушкодження.

Все зазначене, а також відносна обмеженість 
арсеналу вітчизняних гепатопротекторів обу- 
мовлює актуальність пошуку нових гепато-
захисних засобів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчення гепатозахисної активності полі-

фенольних комплексів, що були отримані з ви-
нограду сортів каберне та ркацителі, проводили 
на моделі гострого тетрахлорметанового гепати-
ту. Патологію моделювали шляхом одноразового 
внутрішньошлункового введення 50 % олійного 
розчину тетрахлорметану. Досліджувані суб-
станції вводили в лікувально-профілактичному 
режимі: за одну годину до введеня розчину тет-
рахлорметану та через дві години після, в дозі 
0,5 мл / кг. В якості препарату порівняння був 
використаний гепатопротектор вітчизняного 
виробництва «Силібор», який вводили в дозі 
25 мг / кг. Наступної доби тварин декапітували 
та проводили визначення деяких функціональ-
но-біохімічних показників сироватки крові та 
печінки.

З метою оцінки виразності синдрому перок-
сидації у тканині печінки визначали вміст ТБК-
активних сполук [2]. Крім того, у тканині печін-
ки визначали вміст відновленого глутатіону [5] 
та активність каталази [4], що дозволило зроби-
ти висновок про стан антиоксидантної системи. 
У сироватці крові визначали активність аланін-
амінотрансферази (АлАТ), що є гепатоспецифіч-
ним маркером цитолізу [3].

УДК: 615.244: 615.322: 616.36-002: 663.252.1

ВИВЧЕННЯ ГЕпАТОзАхИСНОЇ АКТИВНОСТІ 
пОЛІФЕНОЛЬНИх КОМпЛЕКСІВ з ВИНОГРАДУ 
СОРТІВ «КАБЕРНЕ» ТА «РКАЦИТЕЛІ»  
В УМОВАх ГОСТРОГО ТОКСИЧНОГО 
ГЕпАТИТУ У щУРІВ

Л. М. ВОрОнІна, а. Л. заГайкО, О. В. ФайзуЛЛІн, С. В. заїка, 
Г. Б. краВченкО

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Ключові слова: виноград, гепатит, поліфеноли, тетрахлорметан

На моделі гострого тетрахлорметанового ураження печінки у щурів проведено вивчення гепа-
топротекторної активності деяких поліфенольних комплексів винограду. Встановлено, що ліку-
вально-профілактичне введення досліджуваних субстанцій в дозі 0,5 мл / кг та референс-препарату 
«Силібор» призводить до значної регресії у розвитку патології, про що свідчать позитивні зміни по-
казників, які характеризують развиток синдромів гіперліпопероксидації та цитолізу. За виразніс-
тю впливу на інтенсивність перекисних процесів та стан антиоксидантної системи об’єкти, що 
досліджуються, можна розташувати наступним чином: «Каберне» → «Силібор» → «Ркацителі». 
Отримані дані свідчать, що найбільш виразний влив на развиток синдрому цитоліза чинить «Силі-
бор», незначно поступається йому поліфенольний комплекс «Каберне», та найменш виразний анти-
цитолітичний ефект чинить поліфенольний комплекс «Ркацителі».

Л.  М.  Вороніна — зав. кафедрою біологічної хімії  
Національного фармацевтичного університету, д. б. н., 
проф.
А.  Л.  Загайко — доцент кафедри біологічної хімії Націо-
нального фармацевтичного університету, к. б. н.
О. В. Файзуллін — асистент кафедри біологічної хімії На-
ціонального фармацевтичного університету, к. фарм. н.
С. В. Заїка — аспірант кафедри біологічної хімії Національ-
ного фармацевтичного університету
Г. Б. Кравченко — доцент кафедри біологічної хімії Націо-
нального фармацевтичного університету, к. б. н.



УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 3 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 3

[��]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 3 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2009. — Т. I, № 3

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
Одноразове введення тетрахлорметану суп-

роводжувалося розвитком гострого токсично-
го ураження печінки. У піддослідних тварин 
спостерігалися суттєва інтенсифікація процесів 
перекисного окислення ліпідів та виснаження 
системи антиоксидантного захисту, внаслідок 
чого порушувалася структурна та функціональ-
на цілісність мембран. Руйнування компонентів 
клітинної мембрани обумовило розвиток вираз-
ного цитолітичного синдрому, про що свідчить 
зростання активності АлАТ у сироватці крові 
дослідних тварин більше ніж удвічи (табл.1).

Було встановлено, що введення «Силібо-
ру» та поліфенольних комплексів з винограду 
значно поліпшувало стан піддослідних тварин. 
Досліджувані поліфенольні комплекси та пре-
парат порівняння «Силібор» пригнічували пе-
ребіг процесів ліпопероксидації та зменшували 
рівень ТБК-активних сполук у тканині печінки 
(табл. 1). Поліфенольниий комплекс «Каберне» 
та «Силібор» зменшували рівень ТБК-реактан-
тів на 44,4 і 37,5 % відповідно та практично нор-
малізували їхній вміст у тканині печінки. Вве-
дення поліфенольного комплексу «Ркацителі» 
також позначилося суттєвим (на 35,2 %) змен-
шенням рівня ТБК-реактантів, проте значення 
цього показника залишалося достовірно вищім, 
порівняно з інтактним контролем. Одночасно 
спостерігалося зниження активності каталази 
та суттєве зростанням вмісту відновленого глу-
татіону. Ці зміни свідчать про відновлення рів-
новаги між станом антиоксидантної системи та 
інтенсивність процесів ПОЛ. Найбільш вираз-
ний стимулюючий вплив на стан антиоксидант-
ної системи чинив поліфенольний комплекс 
«Каберне» та зменшував активність каталази 
на 25,5 %, підвищуючи вміст відновленого глу-
татіону у тканині печінки на 81,76 %. Введен-
ня поліфенольного комплексу «Ркацителі» та 
«Силібору» призводило до зменшення актив-
ності каталази на 17,6 та 23,4 % та зростання 
рівня GSH на 66,1 і 61,5 % відповідно.

При введенні поліфенольних комплексів ви-
нограду «Каберне» та «Ркацителі» активність 
аланінамінотрансферази у сироватці крові під-
дослідних тварин зменшувалася відповідно 
на 27,5 та 21,5 %. Зменшення синдрому цитолі-
зу при застосуванні досліджуваних субстанцій, 
ймовірно, є наслідком пригнічення перекисних 
перетворень мембранних фосфоліпідів. «Силі-
бор» чинив дещо виразніший вплив на розвиток 
синдрому цитолізу та майже нормалізував ак-
тивність аланінамінотрансферази у сироватці 
крові піддослідних тварин, зменшуючи актив-
ність АлАТ на 34,2 %.

ВИСНОВКИ
Проведені дослідження дозволяють зробити 

висновок про виразну гепатопротекторну актив-
ність, що її виявляють поліфенольні комплекси 
винограду, які вивчалися: лікувальний ефект 
досліджуваних субстанцій в умовах гострого 
тетрахлорметанового ураження печінки вияв-
лявся пригніченням перекисних деструктивних 
процесів, зменшенням оксидативного дисба-
лансу та, як наслідок, зменшенням некрозу ге-
патоцитів і виразності синдрому цитолізу. Було 
також встановлено, що найвиразніший терапев-
тичний ефект виявляв поліфенольний комплекс 
«Каберне», який перевищував препарат порів-
няння «Силібор» за впливом на показники окси-
дативного статусу печінки та практично не пос-
тупався йому за впливом на розвиток синдрому 
цитолізу. Дещо менш виражений ефект в умовах 
гострого токсичного гепатиту виявляв поліфе-
нольний комплекс «Ркацителі».
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Таблиця 1

ВИВЧЕННЯ ГЕпАТОзАхИСНОЇ ДІЇ пОЛІФЕНОЛЬНИх КОМпЛЕКСІВ ВИНОГРАДУ 
НА МОДЕЛІ ГОСТРОГО ТЕТРАхЛОРМЕТАНОВОГО ГЕпАТИТУ (n=6)

показник / група
Інтактний  
контроль

Контрольна
патологія

«Каберне»
0,5мл / кг

«Ркацителі»
0,5мл / кг

«Силібор»
25мг / кг

ТБК-АП, мкмоль / г 41,03±3,27 69,23±4,25* 38,46±3,51** 44,87±2,03* / ** 43,27±5,47**

ВГ, ум. од. 42,67±2,05 17,78±2,62* 32,82±3,87* / ** 29,54±2,79* / ** 28,72±2,62* / **

Каталаза, мкат / л 2,17±0,10 3,29±0,21* 2,45±0,15** 2,68±0,07* / ** 2,52±0,16**

АлАТ, ммоль / г*л 0,63±0,08 1,49±0,09* 1,08±0,12* / ** 1,17±0,1* / ** 0,98±0,14**

Примітки: * — відхилення достовірне відносно інтактного контролю;
** — відхилення достовірне відносно контрольної патології;
*** — відхилення достовірне відносно препарату порівняння.
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ИзУЧЕНИЕ ГЕпАТОпРОТЕКТОРНОЙ АКТИВНОСТИ пОЛИФЕНОЛЬНЫх 
КОМпЛЕКСОВ ВИНОГРАДА СОРТОВ «КАБЕРНЕ» И «РКАЦИТЕЛИ» 
В УСЛОВИЯх ОСТРОГО ТОКСИЧЕСКОГО ГЕпАТИТА У КРЫС
Л. Н. Воронина, А. Л. загайко, О. В. Файзуллин, С. В. заика, А. Б. Кравченко

Ключевые слова: виноград, гепатит, полифенолы, тетрахлорметан
На модели острого тетрахлорметанового поражения печени у крыс проведено изучение 
гепатопротекторной активности некоторых полифенольных комплексов винограда. 
Установлено, что лечебно-профилактическое введение исследуемых субстанций в дозе 
0,5 мл / кг и референс-препарата «Силибор» приводит к значительной регрессии в раз-
витии патологии, о чем свидетельствуют позитивные изменения показателей, характе-
ризующих развитие синдромов гиперлипопероксидации и цитолиза. По выраженности 
влияния на интенсивность перекисных процессов и состоянию антиоксидантной систе-
мы изучаемые объекты можно расположить следующим образом: «Каберне» → «Сили-
бор» → «Ркацители». Полученные данные также свидетельствуют, что наиболее выра-
женное влияние на развитие синдрома цитолиза оказывает «Силибор», незначительно 
уступает ему полифенольный комплекс «Каберне», и наименее выраженный антицито-
литический эффект оказывает полифенольный комплекс «Ркацители».
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INVESTIgATION OF POLYPHENOL COMPLEXES FROM CABERNET 
AND RKACITELI gRAPES HEPATOPROTECNIVE ACTIVITY UNDER 
ACUTE TERACHLORMETAN-INDUCED HEPATITIS IN RATS
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On acute liver terachlormetan-induced destroy in rats the hepatoprotecnive activity of 
some polyphenol complexes from grapes investigation is carried out. It has been shown, 
that the preventive administration of investigated substations in a doze of 0,5ml/kg and 
reference-preparation silibor results in significant regress of pathologydevelopment, that 
testifies positive changes of parameters describing hyperlipidperoxidation and cytolisis 
syndromedevelopment. On influences expressiveness to the peroxidative processes intensity 
and antioxidative system state investigated objects can be arranged as follows: «Cabernet» 
> «silibor» > «Rkaciteli». The data obtained also testify, that most expressive influence 
on cetolisis syndrome development renders «silibor», a little bit concedes to it polyphenol 
complex «Cabernet», and least expansive anticytolitic effect renders polyphenol complex 
«Rkaciteli».
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ВСТУпЛЕНИЕ
Препараты на основе гепаринов (Г) сегодня 

хорошо известны. Трудно представить профи-
лактику и лечение патологических поражений 
сосудов и тканей без этой группы биологически 
активных соединений. Известно, что Г приме-
няют для лечения большого числа заболеваний: 
тромбозы и тромбоэмболии, ишемическая бо-
лезнь сердца и инфаркт миокарда, гломеруло-
нефрит и другие. Сегодня в клинической практи-
ке используются нефракционированные (НФГ) 
и низкомолекулярные (НМГ) Г [18, 27, 28].

Известным осложнением НФГ является гепа-
рининдуцированная тромбоцитопения. Г также 
может быть инактивирован тромбоцитарным 
фактором 4, белками плазмы крови или путем 
связывания его макрофагами. Вследствие это-
го для повышения эффективности антикоагу-
лянтного действия НФГ и корректировки дозы 
препарата необходимо прибегать к непрерывной 
внутривенной инфузии с систематическим конт-
ролем активированного частично тромбопласти-
нового времени (АЧТВ).

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Наличие побочного действия у НФГ приве-

ло к созданию во второй половине 80-х годов 

В статье рассматриваются вопросы применения гепаринов с различными молекулярными 
массами, зависимости биофармацевтической эффективности от способа получения и состава 
препаратов. Обсуждается влияние состава гепаринов и ряда примесей на проявление побочных 
действий препаратов, поднят вопрос о необходимости стандартизации субстанций и готовых 
лекарственных форм по молекулярным массам и присутствующим примесям. Используемые се-
годня низкомолекулярные гепарины должны рассматриваться как оригинальные, а не генериче-
ские препараты, отличающиеся по способам получения, составу и клиническому действию. Это 
требует проведения соответствующих исследований по изучению физико-химических, биофарма-
цевтических и клинических свойств низкомолекулярных гепаринов при их освоении и внедрении.

НМГ. НМГ получают различными химическими 
и ферментативными способами деполимериза-
ции [2, 3, 16, 20] НФГ, полученного из слизистой 
кишечника свиньи. При этом образуются фраг-
менты от 4,0 до 6,5 кДа. НМГ обладают боль-
шей активностью в ингибировании Ха-фактора 
и меньше влияют на тромбин (II фактор). Отно-
шение анти-Хa к анти-IIа (антитромбин) у раз-
личных НМГ варьирует от 2:1 до 4:1. В отличие 
от НФГ, у которого соотношение анти-Ха к ак-
тивности АЧТВ составляет 1:1, ингибирование 
Ха-фактора свертывания НМГ значительно бо-
лее выражено, чем его влияние на АЧТВ. Это 
оказывает более благоприятное влияние на эф-
фективность и переносимость НМГ и, соответ-
ственно, на ожидаемую противотромбическую 
активность и риск развития кровотечения [9, 11, 
36]. С химической и фармакологической точек 
зрения НМГ являются гетерогенной смесью по-
лисахаридов, которые также содержат биологи-
чески неактивные компоненты. По мнению ряда 
исследователей, способ получения НМГ — фер-
ментативная деполимеризация, химическая де-
градация или фракционирование — не влияет 
на их активность [36]. Относительное содержание 
высоко- (более 7,5 кДа) и низко- (менее 2,5 кДа) 
молекулярных фрагментов полисахаридных це-
почек определяет фармакодинамический и фар-
макокинетический профиль отдельных препара-
тов в клинических исследованиях. Образуются 
фрагменты разной длины:

а) молекулы, которые содержат около 16 мо-
носахаридов и могут ингибировать не только 
фактор Ха, но и тромбин (IIа);
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б) молекулы из 8–18 моносахаридов (молеку-
лярная масса (м. м.) меньше 5,4 кДа), которые 
ингибируют только фактор Ха;

в) молекулы, которые имеют меньше, 
чем 8 моносахаридов и не проявляют ингибиру-
ющего эффекта;

г) по меньшей мере 24 сахаридных остатка 
должны быть в молекуле Г (что соответствует 
м. м. около 7,2 кДа), чтобы он мог ускорять инак-
тивацию тромбина антитромбином III.

Сегодня существует около 20 препаратов 
НМГ со средней м. м. около 5 кДа. Главное пре-
имущество НМГ следует из их фармакокине-
тических свойств: в 2–4 раза большее время 
полувыведения из организма, заметно лучшая 
биодоступность при подкожном введении и более 
стабильная дозовая реакция. Меньший токси-
ческий эффект связан с вызываемой НФГ тром-
боцитопенией, что, в свою очередь, обусловлено 
взаимодействием НМГ с тромбоцитами [33]. 
Кроме того, на лабораторных животных про-
демонстрирована возможность проникновения  
Г с м. м. 1,9–4,6 кДа через гематоэнцефали-
ческий барьер [31].

Показаниями к применению НМГ является:
— профилактика тромбоэмболических ослож-

нений, в особенности тех, которые связаны 
с общей хирургией или ортопедией;

— у нехирургических больных с высоким тром-
боэмболическим риском (острая дыхатель-
ная недостаточность и / или респираторная 
инфекция, и /или острая сердечная недоста-
точность);

— лечение тромбоэмболических осложнений;
— профилактика свертывания крови в ходе ге-

модиализа;
— острый инфаркт миокарда, острые коронар-

ные нарушения.
В таблице 1 приведена характеристика НМГ.
Метаболизм НМГ происходит путем десуль-

фатации и / или деполимеризации с образова-
нием разновидностей Г низкой м. м., обладаю-
щих существенно более низкой биологической 
активностью. Рассмотрим ряд НМГ, хорошо 
зарекомендовавших себя в клинической прак-
тике.

Фраксипарин (надропарин кальция) (ФП) — 
синтетический гликозаминогликан — первый 
из НМГ, изученный в клинике. Его получают 
из слизистой оболочки кишок свиней путем 
расщепления азотной кислотой, редукцией кон-
цевых групп боргидридом натрия, очисткой 
и замещением натрия на кальций. ФП имеет 
70 % регулярных и 30 % нерегулярных диса-
харидов. В основном, смеси семи дисахаридов 
80 % цепочек этого НМГ имеют м. м. в пределах  
2,0–7,0 кДа, которые состоят из 4–12 дисахарид-
ных единиц, а около 50 % из 4,0–5,0 кДа, кото-
рые состоят из 12–14–16 дисахаридных единиц. 
Около 25 % молекул ФП имеют специфический 
участок связывания с антитромбином III. Поли-
сахаридные цепочки ФП разделяются на высоко- 
и низкоаффинные фракции. Высокоаффинные 
фракции отвечают за анти-Ха и анти-IIа актив-
ность, а низкоаффинные компоненты препарата 
активностью не обладают [32].

Биодоступность ФП при подкожном введении 
достигает, по данным ряда авторов, от 80 до 98 %, 
в то время как у НФГ биодоступность лишь 24 %. 
Уже после одноразового внутривенного введе-
ния ФП наступает длительный анти-Ха эффект; 
АЧТВ и тромбиновое время увеличиваются уже 
на 5 мин., а после 24 часов нормализуется. После 
подкожных инъекций анти-Ха эффект обнару-
живается только через 3-4 часа и продолжается 
в течение 18 часов [1, 7, 13]. Преимущества ФП 
по сравнению с НФГ и выгодные отличия от дру-
гих НМГ сегодня признаны многими специали-
стами. Установлено, что кальциевые соли вызы-
вают достоверно меньше местных осложнений, 
чем натриевые соли НМГ.

Фрагмин (дальтепарин натрия, ФР) пред-
ставляет собой НМГ, выделенный в процессе 
контролируемой деполимеризации с помощью 
серной кислоты Г натрия из слизистой оболочки 
тонкой кишки свиньи и подвергнутый допол-
нительной очистке при помощи ионно-обмен-
ной хроматографии. Лекарственный препарат 
состоит из сульфатированных полисахарид-
ных цепочек, имеющих среднюю м. м. 5,0 кДа  
(от 3,0 до 6,0 кДа). Низкая м. м. молекул ФР спо-
собствует селективному ингибированию фак-

Таблица 1

хАРАКТЕРИСТИКА НИзКОМОЛЕКУЛЯРНЫх ГЕпАРИНОВ

Наименование НМГ, INN М. м., Да 
Соотношение  

анти-ха /анти-IIа
период Т

1 / 2
  

в плазме, мин 
Наименование  

препарата

Дальтепарин натрия
Kabi, Швеция

5000–6000 2,0–4,0 119–139 Фрагмин
Pfizer Inc.

Надропарин кальция 
Sanofi

4300 –4500 3,2–3,6 132–162 Фраксипарин
GlaxoSmithKline

Эноксапарин натрия 
Rhone-Poylenc, Франция

4200–4500 3,7–3,8 129–180 Клексан
Sanofi Aventis
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торов Ха, ХIIа и калликреина и более низкую 
активность к ингибированию факторов IIа, IХа, 
ХIа. Соотношение анти-Ха к анти-IIа ФР дости-
гает, по данным ряда авторов, от 2,2 до 4,0 [30]. 
Биодоступность препарата достаточно высока — 
(87 ± 6) % и по данным она в 9 раз превышает 
активность НФГ. ФР метаболизируется преиму-
щественно в ретикулоэндотелиальной системе 
печени, селезенки и почек путем N- и O-десульфа-
тирования и в незначительной степени выделяет-
ся с мочой в неизменном состоянии. АЧТВ после 
подкожного введения 2500 МЕ анти-Ха ФР уд-
линяется на 3 секунды (при 5000 МЕ анти-Ха —  
на 6 секунд) и возвращается к первона-
чальному уровню, соответственно, через 
12 и 24 часа. Период полувыведения препа-
рата после подкожного введения колеблется 
от 160 ± 50 до 228 ± 40 мин. [10]. ФР связывается 
с антиромбином III и усиливает его ингибирую-
щее влияние преимущественно на активность 
фактора свертывания Ха. В меньшей степени 
ФР уменьшает активность фактора IIа (тром-
бин), т. к. полисахаридные цепочки необходимой 
для ингибирования тромбина длины (содержа-
щие не менее 18 олигосахаридов) обнаружива-
ются лишь в 25–30 % молекул НМГ.

Клексан (эноксапарин натрия, ЭПН) представ-
ляет собой НМГ со средней м. м. — 4,5 кДа. Препа-
рат с высокой активностью анти-Ха (100 МЕ / мл) 
и низкой ингибирующей активностью в отноше-
нии фактора IIа (тромбина) (28 МЕ / мл), соотно-
шение 3:1. Фракционный состав ЭПН: фрагменты 
менее 2,0 кДа — менее 20 %; от 2,0 до 8,0 кДа — 
более 68 %; более 8,0 кДа — менее 18 %. ЭПН 
получают щелочным гидролизом бензилового 
эфира Г, выделенного из слизистой оболочки 
тонкого кишечника свиньи. Его структура ха-
рактеризуется невосстанавливающимися фраг-
ментами 2-О-сульфо-4-енпиразиносуроновой ки-
слоты и восстанавливающимся фрагментом 2-N,  
6-О-дисульфо-О-глюко-пиранозида. Структура 
ЭПН содержит 20 % (в пределах от 15 до 25 %) 
1,6 ангидропроизводного в восстанавливаю-
щемся фрагменте полисахаридной цепи. ЭПН 
содержит много коротких цепей (31 %) с м. м. 
2,5 кДа, которые обладают высокой анти-Ха  
активностью, но практически не могут инакти-
вировать тромбин, в отличие от Г, который в оди-
наковой степени инактивирует тромбин и фактор 
Ха. Необходимо отметить, что препараты ЭПН, 
изготовленные различными производителями, 
отличаются по своим характеристикам.

После подкожного введения препарат пол-
ностью адсорбируется, достигая максимально-
го уровня в плазме крови уже в течение первого 
часа, а максимальная активность наблюдается 

на 3 час после введения. Анти-Ха активность про-
должается в течение 24 часов. Период полувыве-
дения Клексана продолжается в среднем 4 часа. 
ЭПН не влияет на АЧТВ и протромбиновое вре-
мя, что позволяет не проводить мониторинг этих 
показателей лабораторными методами.

Инногеп (тинзапарин натрия, ТПН) — НМГ, 
получаемый ферментолизом стандартного 
НФГ при помощи гепариназы, выделенной 
из Flavobacterium heparinum. Средняя м. м. пре-
парата (4,5 ± 1,5) кДа. При сравнении активности 
с первым международным стандартом анти-Ха 
активность тинзапарина составляет 75 МЕ / мг, 
а активность анти-IIа — значительно меньше и со-
ставляет 50 МЕ / мг. Соотношение этих активнос-
тей 1,5–2,5:1. Пик анти-Ха и анти-IIа активности 
после подкожного введения Инногепа обнаружи-
вается на 4–6 часу и несомненно зависит от дозы 
введенного препарата. Общая биодоступность, 
определяемая этой активностью, достигает, со-
ответственно, 90 % и 67 %. При введении препа-
рата в течение нескольких дней пиковые значе-
ния этих активностей прогрессивно нарастают, 
но аккумулирования не наблюдается. Период 
полувыведения анти-Ха активности ТПН после 
подкожного введения составляет 82 мин., а для 
анти-IIа — 71 мин. [2]. Эффект анти-Ха актив-
ности ТПН в три раза (в дозе 2500 МЕ Анти-Ха),  
в шесть раз (в дозе 5000 МЕ Анти-Ха) и в 11 раз 
(в дозе 10000 МЕ Анти-Ха) выше, чем при ис-
пользовании 5000 МЕ НФГ. При гемодиализе 
Инногеп вводится болюсно в артериальную ли-
нию диализатора перед сеансом в дозе 4250 МЕ, 
что позволяет эффективно предупредить образо-
вание сгустков во время процедуры.

Одним из последних препаратов НМГ, по-
павшим на фармацевтический рынок, являет-
ся Бемипарин (Цибор-Ц), относящийся к НМГ 
второго поколения [38]. Препарат используется 
для профилактики и лечения тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов, имеющих сред-
ний, высокий и очень высокий риск тромбоэм-
болических осложнений. С этим препаратом 
проведено несколько клинических исследова-
ний в 2000–2004 гг. в Испании, США, Франции. 
Изучено количество случаев тромбоза глубоких 
вен и тромбоэмболии легочной артерии, а также 
количество геморрагических осложнений у хи-
рургических, онкологических, ортопедических 
больных на фоне тромбопрофилактики. Ц срав-
нивали с ЭПН и НФГ. Проведенные исследова-
ния подтвердили эффективность Ц: количество 
случаев тромбоза глубоких вен и тромбоэмбо-
лии легочной артерии снизилось с 5,4 % (ЭПН) 
до 1,8 % (Ц). По-видимому, это связано с рядом 
факторов: Бемипарин имеет самую низкую м. м. 
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из всех НМГ — 3,6 кДа, при м. м. известных НМГ  
(4,5–6,0 кДа); самое значительное преимуще- 
 ство Ц — это соотношение Ха / IIа (антитром-
ботическая активность / антикоагуляционная 
активность), составляющее у данного препарата 
8:1, что значительно отличает Ц от других НМГ 
(табл. 1). Кроме того, период полужизни препара-
та в плазме крови составляет около 300 мин., 
что делает его применение один раз в день бо-
лее предпочтительным по сравнению с други- 
ми НМГ.

Необходимо остановиться еще на одной груп-
пе Г. За последнее время предложены Г со сред-
ней молекулярной (СМГ) массой около 10,5 кДа 
[19] с узким диапазоном м. м. (9,5–11,5 кДа). Пре-
парат обладает практически одинаковой анти-Ха 
(174,9 МЕ / мг) и анти-IIа (170 МЕ / мг) активнос-
тью и объединяет высокую антитромбиновую ак-
тивность, характерную для НФГ, и высокую био-
доступность, свойственную для НМГ. Предложен 
СМГ [4], полученный путем контролируемой де-
полимеризации НФГ и последующего выделения 
методами молекулярной фильтрации. Препарат 
предназначен для получения лекарственного 
средства для профилактики и терапии тромбо-
эмболических процессов, в частности, для тормо-
жения свертывания крови при экстракорпораль-
ном кровообращении. Предложенный препарат 
отличает отсутствие по сравнению с известными 
Г кровоточивости при наибольшей активности 
против фактора IIа, что достоверно повышает его 
терапевтический индекс. Сравнение препарата 
проводили с НФГ (Liquemin) и НМГ (ЭПН). Гель-
проникающей хроматографией (ГПХ) изучены 
их м. м. и молекулярно-массовое распределение. 
Было установлено, что кривые элюирования, 
полученные при ГПХ для НФГ, имеют среднюю 
м. м., равную 13,0 кДа, и одновременно с этим 
характеризуются исключительно широким мо-
лекулярно-массовым распределением. НМГ име-
ют среднюю м. м., равную 4,5 кДа, и значительно 
более узкое молекулярно-массовое распределе-
ние. Предложенный СМГ имеет среднюю м. м., 
равную 10,5 кДа, и наиболее узкое среди всех 

трех различных Г молекулярно-массовое распре-
деление. При этом автор придает особое значение 
узкому молекулярно-массовому распределению, 
поскольку именно подобным молекулярно-мас-
совым распределением обусловлено наличие 
у СМГ уникального спектра фармакологиче-
ского действия — ГСМ — при его сопоставлении 
с обоими сравниваемыми действующими веще-
ствами (НФГ и НМГ) обладает более высокой ак-
тивностью как против фактора Ха, так и против 
фактора IIа. При изучении СМГ в клинике обна-
ружено, что СМГ проявляет наибольшую актив-
ность в опыте по определению АЧТВ и в опыте 
по определению активности против фактора IIа, 
причем предлагаемый Г именно по показателям 
его активности против фактора IIа значительно 
отличается от двух других Г. При анализе актив-
ности против фактора Ха СМГ занимает пример-
но среднее положение между ЭПН и Liquemin. 
Хотя активность ЭПН против фактора Ха бо-
лее чем в два раза превышает активность СМГ, 
тем не менее антитромбиновая активность ЭПН 
составляет приблизительно лишь 66 % от актив-
ности СМГ (табл. 2). Авторы пришли к выводу, 
что ЭПН действительно обладает более высокой 
по сравнению с СМГ биодоступностью, однако 
его ингибирующее тромбин действие, которым 
в первую очередь определяется противосвер-
тывающая эффективность, проявляется суще-
ственно в меньшей степени, чем у предлагаемо-
го СМГ. Результаты эксперимента на кроликах 
однозначно свидетельствовали о наличии у СМГ 
более высокого терапевтического действия ка-
сательно предупреждения и лечения тромбоэм-
болических процессов по сравнению с НМГ. По-
мимо этого было установлено, что введение СМГ 
сопровождается меньшим по сравнению с ЭПН 
риском кровотечений. С учетом эксперименталь-
но полученных результатов СМГ предпочтитель-
но применять и для терапии острого инфаркта 
миокарда и нестабильной стенокардии, а также 
для ингибирования свертывания крови при экс-
тракорпоральном кровообращении [5, 42]. Одно 
из основных преимуществ НМГ по сравнению 

Таблица 2

СРАВНИТЕЛЬНАЯ хАРАКТЕРИСТИКА ТРЕх ВИДОВ ГЕпАРИНОВ

характеристика НФГ СМГ НМГ

Молекулярная масса, Да 3000–30000 10000–11500 2000–8000

Средняя молекулярная масса, Да 13000 10500 5000

Активность против фактора Ха / фактора IIа 1,00 1,03 3,8

Активность против фактора Ха 219 439 1028

Активность против фактора IIа 308 544 358

Активность в опыте по определению АЧТВ 104 154 126

Биологическая доступность, % (подкожно) 10–25 70 90
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с обычным Г — низкая частота развития тром-
боцитопении. Так как способность вызывать 
агрегацию тромбоцитов более выражена у вы-
сокомолекулярных фракций Г, включая НФГ, 
у больных с исходной тромбоцитопенией в ка-
честве прямых антикоагулянтов лучше исполь-
зовать НМГ. В то же время не следует назначать 
НМГ больным с индуцированной обычным Г 
тромбоцитопенией из-за высокой частоты пере-
крестных реакций с гепарин-зависимыми анти-
телами. Для лечения больных с индуцированной 
Г тромбоцитопении рекомендуется использовать 
гепариноиды [22, 44], например, данапароид 
натрия. Этот препарат содержит смесь гликоза-
миногликанов: 84,0 % гепарина сульфата, 12 % 
дерматана сульфата, 4,0 % хондроитин суль-
фата, обладает анти-Ха активностью. Средняя 
м. м. данапароида 6,5 кДа. Препарат не облада-
ет антитромбиновой активностью. Отношение 
активности против фактора Ха к активности 
против фактора IIа для данапароида равно 20:1.

Учитывая, что НМГ обладают относительно 
невысокой анти-IIа активностью, появляются ра-
боты [41], авторы которых ставят задачу создания 
препаратов с большей биодоступностью, сокраще-
ния Г- индуцированной тромбоцитопении и повы-
шения анти-IIа активности. Предложен препарат 
НМГ с м. м. от 5,5 до 8,3 кДа, содержащий цепоч-
ку дисахаридов с 8–18 единицами. В препарате, 
по сравнению с коммерческими препаратами, уве-
личено содержание 3–0 сульфатов. Соотношение 
антифактор-Ха к антифактору-IIа от 0,5 до 3,5.

В последние годы проявляется большой инте-
рес к получению и исследованию биологических 
свойств химически модифицированных анало-
гов Г или других антикоагулянтов [8, 22, 42]. 
Функционализация Г позволяет изменить 
физико-химические и биологические свой-
ства Г. Коньюгаты Г с лекарственными субстан-
циями могут обладать большей растворимостью 
и продолжительностью действия по сравнению 
с НФГ и НМГ, могут использоваться как препа-
раты комбинированного действия. Были пред-
ложены коньюгаты Г с новокаином, тауфоном, 
изониазидом и другими лекарственными пре-
паратами [15]. Предложены способы получения 
нитропроизводных НМГ. Препарат представлял 
фракцию НМГ с м. м. от 3,0 до 6,5 кДа. Средняя 
м. м. (5,0 ± 0,4) кДа. Препарат содержит нитро-
группы ONO2, ковалентно связанные с сахарами.

Анализ литературных данных позволяет 
сделать вывод о том, что НМГ обладают более 
продолжительной биологической активностью 
по сравнению с НФГ. Период полужизни (Т

1/2
) 

НМГ после внутривенного введения колеблется 
от 1,5 до 4,5 часов, в то время как Т

1/2
 для НФГ 

составляет 50–60 мин. Биодоступность большин-
ства НМГ после подкожной инъекции составля-
ет более 90 %, в то время как для НФГ — лишь 
15–25 %. Различны механизмы и пути клиренса 
НМГ и НФГ. Как известно, после внутривенно-
го введения НФГ наблюдается две фазы элими-
нации — быстрая и медленная. Предполагают, 
что быстрая элиминация НФГ обусловлена его 
связыванием с рецепторами эндотелиальных 
клеток и макрофагов. В клетках происходит 
частичная деполимеризация и десульфатирова-
ние Г, после чего его небольшие фрагменты, по-
видимому, высвобождаются в кровоток, а затем 
выводятся почками. Фаза медленного клиренса, 
очевидно, начинается тогда, когда насыщены все 
клеточные рецепторы Г. Этими особенностями 
клиренса НФГ объясняется тот факт, что Т

1/2
 НФГ 

зависит от вводимой дозы. Клиренс НМГ более 
медленный и более равномерный, чем у НФГ. Это 
объясняется тем, что НМГ значительно хуже свя-
зываются с эндотелиальными клетками и белка-
ми плазмы крови. Выведение почками является 
основным путем элиминации НМГ. При почечной 
недостаточности Т

1/2
 НМГ значительно увели-

чивается. НМГ в значительно меньшей степени, 
чем НФГ, связываются с белками плазмы (на-
пример, богатым гистидином гликопротеидом, 
фактором 4 тромбоцитов и т. д.), которые способ-
ны нейтрализовать их антикоагулянтную актив-
ность. НМГ более резистентны к тромбоцитарно-
му фактору 4, высвобождаемому из тромбоцитов 
при их активации. Именно низким сродством 
НМГ к гепарин-нейтрализующим белкам плазмы 
можно объяснить высокую биодоступность при 
их применении в низких дозах [6]. Все указан-
ные особенности фармакокинетики и фармако-
динамики НМГ обуславливают их несомненное 
преимущество. Другое преимущество НМГ перед 
НФГ — низкая частота развития тромбоцитопе-
нии. Частота тромбоцитопении при лечении НФГ 
колеблется от 1 до 3 % [12]. Тромбоцитопения 
чаще встречается при лечении препаратами Г, 
полученными из легких крупного рогатого скота 
(15,6 %), чем при лечении Г, выделенными из сли-
зистой оболочки кишечника (5,8 %). Использова-
ние ЭПН — эффективный способ предупрежде-
ния тромбоэмболических осложнений у больных 
онкотаракального профиля при проведении ком-
плексного лечения. Применение этого препарата 
не увеличивает объем интра- и послеопрецион-
ной кровопотери при онкотаракальных вмеша-
тельствах, включая расширенные операции 
и медиастинальную лимфодиссекцию, способ-
ствует сокращению продолжительности лимфо-
реи и сопровождается уменьшением количества 
пневмоний, развивающихся на фоне индукцион-
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ной полихимиотерапии и в послеоперационный 
период [17].

Таким образом, НМГ, так же как НФГ, явля-
ются катализаторами антитромбина III. Однако 
благодаря уменьшению количества мукополиса-
харидных цепей и соответственно уменьшению 
м. м., их антитромбическое действие более селек-
тивно и поэтому более предсказуемо, чем у НФГ, 
и главным образом заключается в инактивации 
фактора Ха. В меньшей степени НМГ влияют 
на фактор IIа, что уменьшает риск выражен-
ных кровотечений, которые, в принципе, могут 
возникать на фоне любой антитромботической 
терапии. НМГ не связываются с эндотелием 
и обладают меньшей способностью связываться 
с белками плазмы. Это обуславливает большую 
биодоступность, значительное увеличение вре-
мени полувыведения и стабильный дозозависи-
мый эффект при подкожном введении.

НМГ являются современными эффективны-
ми лекарственными средствами для лечения 
и профилактики различных тромбоэмболиче-
ских состояний. НМГ действуют на различные 
механизмы системы свертывания крови, оказы-
вают положительное влияние на клетки крови 
и эндотелия, ослабляя их проагрегатные свой-
ства. Преимуществом препаратов данного фар-
макологического ряда является отсутствие необ-
ходимости регулярного и частого взятия крови 
для определения времени свертывания крови 
и АЧТВ.

Основными нежелательными эффектами 
НМГ являются кровотечения, тромбоцитопения 
и остеопороз. К редким нежелательным реакци-
ям относят гипоальдостеронизм, преходящее по-
вышение сывороточной активности аминотранс-
фераз и уровня свободных жирных кислот [12], 
аллергические кожные реакции и некроз кожи 
при подкожном применении. В контролируемых 
клинических исследованиях частота геморраги-
ческих осложнений при применении НМГ в це-
лом была сопоставимой с таковой при лечении 
НФГ или ниже. Для купирования кровотече-
ний, вызванных НМГ, может быть использован 
протамин, хотя он нейтрализует их активность 
менее эффективно, чем активность НФГ. Серь-
езным нежелательным эффектом НФГ является 
тромбоцитопения, которая развивается у 1–3 % 
больных и может привести к серьезным ослож-
нениям. При лечении НМГ частота тромбоцито-
пении ниже, чем при использовании НФГ. При 
появлении тромбоцитопении на фоне введения 
НФГ его не следует менять на НМГ, учитывая 
высокую частоту их перекрестной реактивности 
с гепарин-зависимыми антителами. Остеопороз 
развивается при длительном применении НФГ, 

особенно во время беременности. Случаи его опи-
саны и при лечении НМГ, хотя препараты этой 
группы реже вызывают развитие остеопороза. 
Частота аллергических кожных реакций при 
лечении НМГ низкая, хотя, возможно, ее до сих 
пор несколько недооценивают. Аллергические 
реакции включают в себя крапивницу, некроз 
кожи, нередко сочетающийся с тромбоцитопе-
нией, эритему. 

Таким образом, проанализировав данные 
о побочном действии НМГ, зарегистрированных 
сегодня в Украине, мы можем отметить следую-
щее: кровотечения в разных местах более частые 
у больных с другими факторами риска; описаны 
спорадические случаи тромбоцитопений, иногда 
тромбообразующих; кожные реакции; описа-
ны отдельные случаи кожного некроза, обычно 
возникающие в месте введения, при применении 
НФГ и НМГ; небольшие гематомы в месте вве-
дения; обратимая эозинофилия; генерализован-
ные реакции повышенной чувствительности, 
включая отек кровеносных сосудов; повышен-
ный уровень трансаминаз; при использовании 
ЭПН описаны редкие случаи гематомы спинного 
мозга на фоне спинальной анестезии с развитием 
стойкого или необратимого паралича. Риск этого 
осложнения выше при использовании катетеров 
после операции.

Суммируя изложенное, можно заключить, 
что в настоящее время большинство исследова-
телей считают НМГ по силе действия не усту-
пающим НФГ. В то же время, препараты НМГ 
имеют ряд преимуществ, в том числе они при-
водят к значительно меньшему количеству ос-
ложнений.

Требования к качеству НМГ изложены в Го-
сударственной Фармакопее Украины и Европей-
ской фармакопее. В соответствии с требованиями 
фармакопей НМГ представляют собой соли суль-
фатированных глюкозаминоглюканов со сред-
ней м. м. меньше 8,0 кДа, не менее 60 % общей 
массы которых имеют м. м. менее 8,0 кДа. НМГ 
имеют разную химическую структуру на концах 
полисахаридных цепочек, которые восстанав-
ливают и не восстанавливают. Контроль осу-
ществляют по следующим характеристикам: 
идентификация: А — ЯМР (в сравнении со стан-
дартным образцом); В — определение отношения 
активности антифактора Ха к активности ан-
тифактора IIа (не менее 1,5); С — эксклюзивная 
хроматография (м. м. должны соответствовать 
препарату сравнения производителя); D — суб-
станция должна давать реакции либо на натрий, 
либо на кальций; рН; азот; кальций; натрий; 
молярное соотношение сульфат ионов к кар-
боксилат ионам — не менее 1,8; тяжелые ме-
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таллы; бактериальные эндотоксины — менее 
0,01 МЕ / МЕ анти-Ха активности; количествен-
ное определение — активность не менее 70 МЕ 
активности антифактора Ха (также проводят 
определение активности к антифактору IIа). 
Проанализировав указанные тесты, мы не об-
наружили методов, позволяющих оценить при-
сутствие в препаратах Г гиперсульфатирован-
ного хондроитинсульфата и дерматансульфата. 
В то же время, именно с одним из этих компонен-
тов — гиперсульфатированным хондроитин-
сульфатом — связывают серьезные побочные 
эффекты [14]. В настоящее время в России пред-
ложено всем производителям ввести в норматив-
ную документацию тестирование субстанций 
по данному продукту. В качестве метода предла-
гается зональный капиллярный электрофорез. 
На электрофореграмме тестируемого раствора 
перед пиком Г не должен присутствовать пик 
гиперсульфатированного хондроитинсульфата. 
Допускается наличие пика дерматансульфата 
после пика Г. Также предлагается проведение 
ЯМР спектроскопии  в диапазоне 1,5–2,5 м. д.; 
не допускается присутствие характерного сиг-
нала для гиперсульфатированного хондроитин- 
сульфата. Необходимо отметить, что ряд произ-
водителей вводит дополнительные тесты, напри-
мер, на содержание дерматансульфата не более 
0,9 % (Shenzhen Hepflink (TONGDA) Biological 
Technology Co. LTD). Возможно применение 
масс-спектроскопии для получения информа-
ции о структурной организации гликозаминог-
ликанов [35].

В заключение хотелось бы отметить, что НМГ 
(дальтепарин, эноксапарин, надропарин и др.) 
существенно различаются между собой по фар-
макодинамике влияния на каскад свертыва-
ния и фармакокинетическим характеристикам. 
Анализ литературы позволяет рассматривать 
НМГ как различные препараты, каждый из ко-
торых характеризуется собственным профилем 
эффективности и безопасности. Таким образом, 
даже препараты с близким составом по м. м. 
все же отличаются друг от друга и по разно-
му влияют на систему свертывания крови. Все 
НМГ отличаются между собой средней м. м., ее 
распределением и биологической активностью 
in vitro и in vivo. НМГ циркулируют в крови бо-
лее длительный период, значительно дольше 
инактивируют (на фосфолипидных мембранах) 
фактор Ха (не снижая его синтез), минималь-
но ингибируют тромбин. Высокое родство НМГ 
к антитромбину III, их пролонгированная ан-
титромбиновая активность дают возможность 
использовать меньшие суточные дозы, при од-
нократном подкожном введении надежно пре-

дотвращать тромбоэмболии, в том числе и после-
операционные. После подкожного введения 
НМГ полностью адсорбируются и длительность 
полувыведения их анти-Ха активности почти 
в два раза больше, чем НФГ. В то же время, пе-
риод элиминации анти-IIа активности такой же, 
как у НФГ. Биодоступность НМГ достигает 90 %. 
Даже при низких дозах доступность НМГ выше, 
чем у НФГ. Последнее связано с низкой аффин-
ностью НМГ к эндотелию, белкам плазмы, вне-
клеточному матриксу [29], а также к фактору 
тромбоцитов-4, которые нейтрализуют антикоа-
гулянтный эффект НФГ. НМГ усиливают фибри-
нолиз: они высвобождают из эндотелия сосудов 
эндогенные антитромботические вещества и ак-
тиваторы плазминогена, непосредственно повы-
шают антитромботический потенциал стенок 
сосудов и опосредовано стимулируют выделе-
ние антитромботических гликозаминогликанов 
и простациклинов — эффективных ингибиторов 
агрегации тромбоцитов и вазодилаторов, которые 
являются существенным компонентом антикоа-
гулянтной активности этих Г. Одним из важней-
ших факторов для более широкого использова-
ния НМГ является экономия средств для лечения 
больных. Так, по данным ряда исследовате-
лей  [34], учитывая, что терапевтический эффект 
наблюдается при приеме НМГ один раз в сутки, 
стоимость лечения практически в два раза ниже, 
чем при использовании НФГ. В отличие от НФГ, 
различные препараты НМГ могут быть диффе-
ренцированы по биологическим и клиническим 
признакам. НМГ рассматриваются специали-
стами как различные лекарственные средства, 
требующие определения дозировки и специфи-
каций для каждого продукта. Различия между 
НМГ обусловлены их молекулярными и струк-
турными свойствами [26]. В зависимости от ме-
тода деполимеризации (химическая (эноксапа-
рин), ферментативная (тинзапарин), обработка 
азотистой кислотой (дальтепарин), окислением 
(ардепарин)) мы сталкиваемся с различными 
по составу и свойствам препаратами. В каждом 
препарате установлено разное соотношение отде-
льных цепей Г, определяющие отличия м. м. Лю-
бые минимальные изменения технологического 
процесса могут изменять ряд свойств препаратов 
НМГ. Таким образом, существует вероятность, 
что могут быть определенные различия между 
различными препаратами НМГ [25, 37].

В то же время при клиническом примене-
нии НМГ имеется проблема правильного подбо-
ра препарата и его вводимой дозы, что вызвано 
отличающимися свойствами Г из-за различной 
специфичности, м. м., различного состава и на-
личия сопутствующих примесей.
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ВЫВОДЫ
По нашему мнению, в субстанциях препара-

тов необходимо определять содержание каждой 
молекулярной фракции. Кроме того, необходим 
контроль препаратов по другим примесным 
компонентам: xондроитинсульфату (присут-
ствие в препаратах хондроитинсульфата [24] 
может приводить к реакциям анафилактиче-
ского типа), гиперсульфатированному хондро-
итинсульфату, дерматансульфату и др. Исполь-
зуемые сегодня НМГ должны рассматриваться 
как оригинальные, а не генерические препа-
раты, отличающиеся по способам получения, 
составу и клиническому действию. По данным 
авторов [23, 37, 41], метод производства НМГ 
может существенно влиять на их фармакоки-
нетические свойства и антикоагуляционную 
активность. Все это требует проведения соот-
ветствующих исследований по изучению физи-
ко-химических, биологических и клинических 
свойств НМГ при освоении и внедрении лекар-
ственных форм НМГ. Перспективы есть у тех 
производителей НМГ, которые сумеют своевре-
менно дополнить требования аналитической 
документации характеристиками, позволяю-
щими стандартизовать препараты НМГ с целью 
снижения побочного действия.
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УДК 615.012.8:615.014
ДО пИТАННЯ зАСТОСУВАННЯ НИзЬКОМОЛЕКУЛЯРНИх ГЕпАРИНІВ
Г.І. Борщевський, М.І. Борщевська 

Ключові слова: гепарин, тромбоцит, протитромбічна активність, анти-Ха
В статті розглядаються питання застосування гепаринів з різними молекулярними 
масами, залежності біофармацевтичної ефективності від способу отримання та складу 
препаратів. Обговорюється вплив складу гепаринів та ряду домішок на прояв побічних 
ефектів препаратів, розглянуте питання про необхідність стандартизації субстанцій та 
готових лікарських форм по молекулярних масах та присутніх домішках. Низькомоле-
кулярні гепарини, що сьогодні використовуються, мають розглядатися як оригінальні, 
а не генеричні препарати, що відрізняються за шляхами отримання, складом та клініч-
ною дією. Це потребує проведення відповідних досліджень по вивченню фізико-хіміч-
них, біофармацевтичних та клінічних властивостей низькомолекулярних гепаринів 
при їх опануванні та впровадженні.

UDK 615.012.8:615.014
ON THE ISSUE OF LOwMOLECULAR wEIgHT HEPARIN
g.I. Borschevsky, M.I. Borschevskaya 

Key words: heparin, platelet, antiplatelet activity, anti-Xa
This article discusses the use of heparin with different molecular masses, depending 
biopharmaceutical performance of the method of obtaining and of drugs. The effect of 
heparin and a number of impurities in the manifestation of drug’s side effects, raised the 
need for standardization of ingredients and finished dosage forms of molecular weight 
and impurities presence. Used today, lowmolecular weight heparin should be considered as 
original, not the generic drugs differ on obtaining way, structure and clinical action. This 
calls for appropriate research into the physico-chemical, biopharmaceuticals and clinical 
properties of lowmolecular weight heparin in their development and implementation.
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