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Наведені результати дослідження з вивчення біоеквівалентності препаратів, що містять фен-
спірид, зокрема «Інспірону», таблеток, вкритих плівковою оболонкою, по 80 мг виробництва 
ВАТ «Київмедпрепарат» (Україна) та «Ереспалу», таблеток, вкритих оболонкою, по 80 мг вироб-
ництва «Les Laboratories Servier» (Франція). 24 здорових добровольці чоловічої та жіночої ста-
ті взяли участь у клінічному дослідженні. Межі 90% довірчих інтервалів для відношення гео-
метричних середніх основних фармакокінетичних параметрів Смакс. та AUC0–t були визначені та 
складали 109,25-122,99% та 106,37-118,46% відповідно. Ґрунтуючись на результатах аналізу 
Cмакс. і AUC0–t, можна зробити висновок, що препарат «Інспірон» виробництва ВАТ «Київмедпре-
парат» (Україна) біоеквівалентний препарату «Ереспал» виробництва «Les Laboratories Servier» 
(Франція) при введенні перорально натще одноразової дози здоровим добровольцям. З точки зору 
доказової медицини лікарські засоби «Інспірон» та «Ереспал» є взаємозамінними.

Постійно зростаючі витра-
ти на медикаментозне 

забезпечення населення викли-
кають занепокоєння органів охо-
рони здоров’я багатьох країн сві-
ту. Виходячи з таких міркувань, 
державні органи охорони здо-
ров’я як індустріальних, так і кра-
їн, що розвиваються, а в остан-
ні роки і держав з перехідною 
економікою заохочують вихід 
на фармацевтичний ринок ана-
логів інноваційних препаратів – 
генериків, значно спрощуючи 
процедуру їх реєстрації, найча-
стіше за рахунок відмови від ви-
мог проведення порівняльних 
клінічних випробувань. В ре-
зультаті на фармацевтичних рин-
ках багатьох країн світу з’яви-
лася велика кількість фармацев-
тичних аналогів, кожен з яких 
випускається одночасно багать-
ма виробниками. Частка цієї ка-
тегорії фармацевтичних продук-
тів зростає практично у всіх краї-
нах, досягаючи в деяких з них 

рівня 50-85% і більше усього на-
ціонального фармацевтичного 
ринку [1, 2, 9].

Виникає логічне запитання: 
наскільки саме ці фармацевтич-
ні аналоги терапевтично екві-
валентні оригінальним препа-
ратам та один одному? Чи змо-
жуть виробники, фармацевти та 
лікарі гарантувати пацієнту од-
накову ефективність та безпеч-
ність терапії? В деяких випад-
ках мова йде не тільки про стан 
здоров’я, якість життя, еконо-
мічні затрати, а про загрозу жит-
тю пацієнтів! У цьому зв’язку 
стала актуальною проблема оцін-
ки якості генеричних лікарсь-
ких засобів (ЛЗ) саме шляхом 
доведення їх біоеквівалентно-
сті. Два лікарських засоби вва-
жаються біоеквівалентними, як-
що вони є фармацевтично ек-
вівалентними або фармацевтич-
но альтернативними і якщо 
показники їхньої біодоступно-
сті після введення в однаковій 

дозі будуть по суті однакови-
ми [8]. 

У зв’язку з цим ще в 1991 р. 
в Канаді і в 1994 р. в Нідерлан-
дах за офіційної підтримки ВООЗ 
були проведені міжнародні кон-
ференції, присвячені розвитку 
стандартів і вимог до реєстра-
ції та контролю якості генерич-
них препаратів. На основі ви-
словлених пропозицій в 1993 р. 
і в 1994 р. в Женеві в рамках 
ВООЗ було проведено три кон-
сультативні наради, в яких бра-
ли участь представники фарма-
цевтичної промисловості, вклю-
чаючи виробників генеричних 
препаратів та представників ор-
ганів з контролю за ЛЗ. Як ре-
зультат цієї роботи було ство-
рено керівництво з оцінки яко-
сті генеричних препаратів, ос-
новна ідея якого полягає в то-
му, що генеричні препарати по-
винні відповідати таким же стан-
дартам якості, ефективності та 
безпеки як оригінальні (патен-
товані) препарати, які вже за-
стосовуються [2].

Проблема біоеквівалентно-
сті ЛЗ має велике клінічне, фар-
мацевтичне і економічне значен-
ня, так як одні й ті ж препара-
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ти випускаються багатьма, іно-
ді десятками фірм з використан-
ням різних допоміжних речовин 
в різних кількостях і із засто-
суванням різних технологій. Зга-
даємо, що існує досить багато 
можливих причин відсутності 
біоеквівалентності: 1) відмін-
ності в складі і структурі суб-
станцій для виробництва пре-
парату (домішки, ізомерія, кри-
сталічна форма та ін.); 2) від-
мінності в складі допоміжних ре-
човин; 3) відмінності в техноло-
гії виробництва; 4) умови збе-
рігання; 5) тип упаковки (скло, 
пластмаса, папір) тощо [3].

Таким чином, основна про-
блема розробки генерика – до-
каз подібності оригінальному 
препарату. У спільній заяві Між-
народної фармацевтичної фе-
дерації (FIP) і Міжнародної фе-
дерації фармацевтичних вироб-
ників і асоціацій (IFPMA), прийня-
тій в 2000 р., йдеться мова про 
те, що заміна оригінального ЛЗ 
на відтворений повинна прово-
дитися тільки в тому випадку, 
коли генерик відповідає прийня-
тим міжнародним стандартам, 
включаючи біоеквівалентність, 
з метою гарантування якості всіх 
препаратів на ринку [14, 15].

Дослідження біоеквівалент-
ності на сьогодні – ключовий па-
раметр, який визначає можли-
вість реєстрації відтвореного ЛЗ 
в таких країнах як США, Кана-
да, Японія, більшість країн Єв-
ропейського Співтовариства, а 
також країн СНД [15, 18]. 

Сьогодні, коли контроль яко-
сті ЛЗ є однією з основних про-
блем через величезну кількість 
лікарських препаратів, які над-
ходять в нашу країну, але не завж-
ди є якісними, вивчення біоек-
вівалентності набуває тим біль-
шого значення.

Один із лідерів фармацев-
тичної промисловості України 
Корпорація «Артеріум» на сьо-
годні є лідером серед вітчизня-
них виробників у проведенні клі-
нічних досліджень з вивчення 
біоеквівалентності ЛЗ. Тобто «не 
словом, а ділом» підтверджує ви-

соку якість ЛЗ, які нею виробля-
ються. Одним з таких препара-
тів, біоеквівалентність яких до-
ведена, є «Інспірон».

Фенспірид, що входить до 
складу препарату «Інспірон», 
таблеток, вкритих плівковою 
оболонкою, по 80 мг виробниц-
тва ВАТ «Київмедпрепарат» (Ук-
раїна) застосовується при ліку-
ванні гострих та хронічних за-
пальних захворювань ЛОР-ор-
ганів та дихальних шляхів (оти-
ту, синуситу, риніту, ринофарин-
гіту, трахеїту, ринотрахеоброн-
хіту, бронхіту), хронічних об-
структивних захворювань ле-
генів (ХОЗЛ) та у складі комп-
лексної терапії бронхіальної аст-
ми; при лікуванні сезонного або 
цілорічного алергічного рині-
ту та при інших проявах алер-
гії з боку ЛОР-органів та респі-
раторної системи; а також при 
респіраторних проявах кору, гри-
пу та симптоматичному лікуван-
ні кашлюка.

Матеріали та методи

Дослідження з оцінки біоек-
вівалентності препарату «Інспі-
рон» проведено відповідно до 
Закону України «Про лікарські 
засоби» за затвердженим про-
токолом дослідження (код до-
слідження ART-IN) з дотриман-
ням принципів Належної клініч-
ної (GCP) і Належної лаборатор-
ної (GLP) практик відповідно до 
Настанов СТ-Н МОЗУ 42-7.0:2008 
«Лікарські засоби. Належна клі-
нічна практика» [11], СТ-Н МОЗУ 
42-6.0:2008. «Лікарські засоби. 
Належна лабораторна практи-
ка» [10], 42-7.1:2005 «Настано-
ва з клінічних досліджень. Лі-
карські засоби. Дослідження біо-
доступності та біоеквівалентно-
сті» [6], керівних документів Єв-
ропейського співтовариства, Все-
світньої організації охорони здо-
ров’я (WHO) та інших [1, 4, 5, 7, 
8, 12, 13, 16, 17].

Основна мета дослідження: 
оцінка біоеквівалентності двох 
ЛЗ, що містять фенспірид, зокре-
ма «Інспірону», таблеток, вкри-
тих плівковою оболонкою, по 

80 мг виробництва ВАТ «Київ-
медпрепарат» (Україна) та «Ере-
спалу», таблеток, вкритих обо-
лонкою, по 80 мг виробництва 
«Les Laboratories Servier» (Фран-
ція) шляхом порівняльного ви-
вчення їх біодоступності при вве-
денні одноразової дози здоро-
вим добровольцям.

Додаткова мета: вивчення 
переносимості тестового («Інспі-
рон») і референтного («Ереспал») 
препаратів при одноразовому 
прийомі.

Дизайн дослідження: порів-
няльне, рандомізоване, перехрес-
не з двома періодами і двома по-
слідовностями дослідження з ви-
вчення біоеквівалентності при 
введенні добровольцям натще 
одноразової дози кожного з по-
рівнюваних препаратів з «осліп-
ленням» аналітичного етапу до-
слідження і подальшої статистич-
ної обробки результатів.

Клінічна частина досліджен-
ня була проведена в Клініко-діа-
гностичному центрі Національ-
ного фармацевтичного універ-
ситету.

Біоаналітичний етап дослі-
дження проводився шляхом ви-
значення кількісної концентра-
ції фенспіриду в пробах плазми 
крові добровольців, отриманих 
на клінічній базі, і базувався на 
сполученні методів ультраефек-
тивної рідинної хроматографії 
з тандемним мас-селективним 
детектуванням і проводився в 
лабораторії ТОВ «Клінфарм» 
(м. Ірпень).

Статистичний аналіз отри-
маних фармакокінетичних да-
них включав: побудову профі-
лів залежності концентрації від 
часу для кожного добровольця 
та препарату у вихідних і лога-
рифмічно перетворених одини-
цях; обчислення вторинних ФК-
параметрів (площ під кривою, 
константи елімінації, періоду на-
піввиведення); оцінку показни-
ків описової статистики для оці-
нюваних ФК-параметрів (серед-
нє арифметичне, медіана, стан-
дартне відхилення, коефіцієнт 
варіації); дисперсійний аналіз 
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ФК-параметрів, заснований на 
змішаній моделі; оцінку відмін-
ностей між двома препаратами 
і побудову для неї 90% довір-
чих інтервалів.

В якості програмного інстру-
ментального засобу була вико-
ристана ліцензійна програма 
WinNonlin Professional 5.2 ком-
панії Pharsight Corporation. Оцін-
ка ФК-параметрів проведена з 
використанням моделі розрахун-
ків «NCA Model 200» WinNonlin 
Professional 5.2.

Результати та їх 
обговорення

24 здорових добровольці чо-
ловічої та жіночої статі взяли 
участь у клінічному досліджен-
ні з оцінки біоеквівалентності 
препаратів «Інспірону», табле-
ток, вкритих плівковою оболон-
кою, по 80 мг виробництва ВАТ 
«Київмедпрепарат» (Україна) та 
«Ереспалу», таблеток, вкритих 
оболонкою, по 80 мг виробниц-
тва «Les Laboratories Servier» 
(Франція). Досліджувані препа-
рати застосовували у вигляді од-
норазової дози (80 мг), що бу-
ла введена перорально, натще 
у двоперіодному перехресному 

дослідженні. 23 добровольці пов-
ністю завершили участь у до-
слідженні, 1 доброволець до-
строково завершив участь у до-
слідженні у зв’язку з необхідні-
стю проведення супутньої те-
рапії для купірування побічної 
реакції (ПР): головного болю. 
Всі отримані результати вклю-
чені в оцінку переносимості та в 
оцінку фармакокінетичних па-
раметрів.

Для визначення концентра-
ції досліджуваних препаратів 
(тестового і референтного) в 
плазмі крові здорових добро-
вольців після одноразового при-
йому кожного з препаратів бу-
ло відібрано 14 проб крові (в 
кожен період дослідження). Від-
бір проб крові проводили згід-
но з наступним графіком – 0 год 
(до прийому препарату), через 
0,5; 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 12, 24; 36; 
48 і 72 години після прийому 
препарату. Прийом препарату 
був проведений натще вранці 
о 08.00 після попереднього ніч-
ного 12-годинного голодування.

На рис. 1 представлені дані 
щодо середньої концентрації 
фенспіриду (середні арифметич-
ні) в плазмі добровольців після 

одноразового перорального при-
йому «Інспірону» та «Ереспалу».

На рис. 2 представлені дані 
щодо середньої концентрації 
фенспіриду (логарифмічно-пе-
ретворені середні арифметич-
ні) в плазмі добровольців після 
одноразового перорального при-
йому «Інспірону» та «Ереспалу».

На рис. 3 представлені кри-
ві залежності «концентрація – 
час» фенспіриду для всіх доб-
ровольців після одноразового 
перорального прийому «Інспі-
рону» та «Ереспалу».

У табл. наведені фармако-
кінетичні параметри (середні) 
досліджуваних препаратів.

Межі 90% довірчих інтерва-
лів для відношення геометрич-
них середніх основних фарма-
кокінетичних параметрів Смакс. 
та AUC0–t були визначені та скла-
дали 109,25-122,99% та 106,37-
118,46%, відповідно. Отримані 
результати відповідають кри-
терію біоеквівалентності в 80-
125% для AUC0–t та Смакс. та ви-
могам протоколу даного дослі-
дження – 80-125% для обох па-
раметрів. Отже, біоеквівалент-
ність досліджуваних препара-
тів («Інспірону» та «Ереспалу») 

Рис. 1. Суміщені криві залежностей «концентрація–час» (середні арифметичні), 
де: В – тестовий препарат; А – референтний препарат
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Рис. 2. Суміщені криві залежностей «концентрація – час» (логарифмічно перетворені середні арифметичні), 
де: В – тестовий препарат; А – референтний препарат

Рис. 3. Криві залежності «концентрація – час» для всіх добровольців, де: В – тестовий препарат; А – референтний 
препарат
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за даними параметрами слід вва-
жати встановленою.

При проведенні досліджен-
ня зареєстровано 4 випадки ви-
никнення ПР у 1 добровольця: 
1 випадок – головний біль, 2 ви-
падки – блювання, 1 випадок – 
нудота. Всі випадки ПР, які за-
реєстровані в даному досліджен-
ні, відносяться до категорії не-
серйозних. Один випадок ПР (го-
ловний біль) потребував про-
ведення супутньої терапії пре-
паратом «Рапідол» (парацета-
мол) у дозі 1000 мг, у зв’язку з 

чим доброволець був виклю-
чений з дослідження.

ВИСНОВКИ
Ґрунтуючись на результатах 

аналізу Cмакс. і AUC0–t, можна зро-
бити висновок про те, що пре-
парат В («Інспірон», таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою, 
по 80 мг виробництва ВАТ «Ки-
ївмедпрепарат» (Україна)) біоек-
вівалентний препарату А («Ере-
спал», таблетки, вкриті оболон-
кою, по 80 мг виробництва «Les 
Laboratories Servier» (Франція)) 
при введенні перорально натще 

одноразової дози здоровим доб-
ровольцям.

Згідно з даними статистич-
ного звіту з вивчення перено-
симості одноразової дози тесто-
вого та референтного препара-
тів переносимість досліджува-
них препаратів була оцінена як 
«добра». Тестовий і референт-
ний препарати мають порівня-
ну переносимість.

З точки зору доказової ме-
дицини лікарські засоби «Ін-
спірон» та «Ереспал» є взаємо-
замінними.

ЛІТЕРАТУРА

1. Бабич П.Н., Чубенко А.В. // Вісник фармакол. та фармації. – 2004. – №10. – С. 35-40; №11. – С. 14-29.

2. Белоусов Ю. // Ремедиум. – 2003. – №7-8. – С. 4-9.

3. Заявление о генерической замене лекарственных препаратов. 41-я Всемирная Медицинская Ас-
самблея. – Гонконг, сентябрь 1989.

4. Клинические испытания лекарств / Под ред. В.И.Мальцева, Т.К.Ефимцевой, Ю.Б.Белоусова, В.Н.Ко-
валенко. – 2-е изд., перераб. и доп. – К.: МОРИОН, 2006. – 456 с.

5. Лапач С.Н., Чубенко А.В., Бабич П.Н. Основные принципы применения статистических методов 
в клинических испытаниях. – К.: МОРИОН, 2002. – 160 с.

6. Настанова 42-7.1:2005 «Настанови з клінічних досліджень. Лікарські засоби. Дослідження біо-
доступності та біоеквівалентності». – К., 2005. – 21 с.

7. Порядок направления на дополнительные испытания лекарственных средств при проведении 
экспертизы регистрационных материалов. – Приказ МЗ Украины от 17.04.2007 г. №190.

8. Порядок проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клі-
нічних випробувань і Типового положення про комісії з питань етики. – Наказ МОЗ України №690 
від 23.09.2009 р.

9. Cистема исследования рынка «Фармстандарт»/ «PharmXplorer»: предварительные результа-
ты развития розничного рынка за I полугодие 2010 г. / www.apteka.ua.

10. СТ-Н МОЗУ 42-5.0:2008 «Настанова. Лікарські засоби. Належна лабораторна практика». – К., 
2009. – 48 с.

11. СТ-Н МОЗУ 42-7.0:2008. «Настанова. Лікарські засоби. Належна клінічна практика». – К., 2009. – 
48 с. 

12. Чубенко А.В., Бабич П.Н., Лапач С.Н. и др. Принципы применения статистических методов при 
проведении клинических испытаний лекарственных средств: Метод. рекоменд. – К.: Изд. дом 
«Авиценна», 2003. – 60 с.

13. Additional guidance for organization performing in vivo bioequivalence studies (WHO TRS №937, 2006, 
Annex 9).

14. Approved drug products with therapeutic equivalence evaluations. – 32th edition. – U.S. Department of 
Health and Human Services, 2012. – 1298 p.

15. Ascione F.J., Kirking D.M., Gaither C.A., Welage L.S. // J. Am. Pharm. Assoc. – 2001. – Vol. 41. – P. 567-577.

Таблиця

Фармакокінетичні параметри (середні) досліджуваних препаратів

Препарати Смакс., нг/мл tmax, год
AUC0–t, 

год·нг/мл
AUC0–∞,

год·нг/мл
AUC0–t, % Кел., год-1 t1/2, год

Інспірон (В) 332,47 7,61 9083,70 9486,61 95,97 0,0485 14,58

Ереспал (А) 284,46 7,74 8123,46 8472,21 96,09 0,0494 14,31



КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ ТА ФАРМАКОТЕРАПІЯ 9

16. Chow S.C., Shao J., Wang H. Sample Size Calculations in Clinical Research. – London: Taylor&Francis, 
2003. – 358 p.

17. FDA Guidance for Industry «Bioanalytical Method Validation» (May 2001)/FDA Руководство для про-
мышленности «Валидация Биоаналитических методов» (Май 2001).

18. Weinberg M.A. // U.S. Pharm. – 2009. – Vol. 34 (6). – P. 31-38.

Адреса для листування: 61002, м. Харків, 

вул. Пушкінська, 53. Тел. (57) 706-30-72. 

Національний фармацевтичний університет

Надійшла до редакції 08.08.2012 р.

Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду 
ДП «Державний фармакологічний центр» МОЗ України

Про підозрювану побічну дію препарату, який містить ніцерголін (Периферичні вазодилата-
тори. Код АТС С04А Е02)

Хворій Ф. (64 роки) з діагнозом: цукровий діабет ІІ типу середньої тяжкості, некомпенсований, 
дисциркуляторна енцефалопатія було призначено препарат, який містить ніцерголін (внутріш-
ньовенно крапельно по 4 мг 1 раз на добу). На тлі введення препарату, який містить ніцерголін, у 
хворої виникли запаморочення, головний біль, слабкість. Одночасно хвора приймала берлітіон, 
бетасерк. Препарат, який містить ніцерголін, було відмінено, для корекції стану призначено це-
рукал, димедрол. У минулому спостерігалась подібна реакція при застосуванні тренталу.

Інформація надійшла від Запорізького регіонального відділення ДП «Державний фармаколо-
гічний центр» МОЗ України.

Про підозрювану побічну дію препарату, який містить ципрофлоксацин (Антибактеріальні 
засоби для системного застосування. Фторхінолони. Код АТС J 01 М А 02)

Хворій С. (56 років) з діагнозом: хронічний пієлонефрит було призначено препарат, діючою 
речовиною якого є ципрофлоксацин (перорально по 500 мг 2 рази на день). Через 1 годину після 
першого прийому препарату, діючою речовиною якого є ципрофлоксацин, у хворої з’явились свер-
біж, еритематозні висипання на тулубі та кінцівках, підвищення температури тіла до 39°С. Одно-
часно хвора приймала йогурт, канефрон. Препарат, діючою речовиною якого є ципрофлоксацин, 
було відмінено. Реакцію купірували за допомогою димедролу, ренальгану, кларитину. Після вжи-
тих заходів зазначені явища минули без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речо-
вини в минулому невідомі.

Інформація надійшла від Дніпропетровського регіонального відділення ДП «Державний фар-
макологічний центр» МОЗ України.

Просимо про виникнення будь-якої підозрюваної побічної дії при застосуванні ліків обов’язково повідомляти 
у відділ фармакологічного нагляду ДП «Державний фармакологічний центр» МОЗ України за адресою: 01042, 
м. Київ, вул. Чигоріна, 18, тел./факс 286-7505, email: vigilance@pharma-center.kiev.ua.
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АНАЛІЗ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКУ НЕЛІКУВАЛЬНИХ ФАКТОРІВ 
ПРИ ОЦІНЦІ КЛІНІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ У КЛІНІЧНОМУ 
ВИПРОБУВАННІ

В.Є.Доброва, К.Л.Гляпа

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: клінічне випробування; нелікувальні фактори впливу; кореляція; 

оцінка клінічних показників

У процесі досліджень встановлено потребу у визначенні впливу нелікувальних факторів на клінічні 
показники, які використовуються у клінічних випробуваннях для оцінки стану пацієнта/добровольця, 
а також змінних переносимості та ефективності. Для забезпечення точності подальшого аналізу 
щодо доцільності врахування факторів, що не пов’язані із лікуванням, при оцінці результатів КВ, було 
досліджено їх взаємозв’язок методом кореляційного аналізу із використанням оцінок, отриманих піс-
ля проведення анкетування спеціалістів. Встановлено, що тісно пов’язаними між собою є наступні 
пари факторів: їжа (харчування) (X1) та вода і напої (X2); режим життєдіяльності (X4) та психоло-
гічний вплив з боку оточуючих людей (X5); різні фізичні поля природного та технічного походження 
(X6) та внутрішні інтелектуально-пошукові дії самого пацієнта (X7). За допомогою об’єднання зміс-
товно близьких факторів запропоновані варіанти моделі врахування пов’язаних факторів, верифіка-
ція яких планується авторами у подальшому дослідженні.

Клінічний етап розробки 
нового лікарського засо-

бу є найбільш тривалим та ха-
рактеризується отриманням ве-
ликого об’єму інформації щодо 
особливостей його впливу на 
організм людини. По закінчен-
ню клінічного випробування (КВ) 
та після проведення детально-
го статистичного аналізу ця ін-
формація включається до реєст-
раційних матеріалів, на основі 
яких ДЕЦ МОЗ України прийма-
ється рішення щодо отриман-
ня ЛЗ дозволу на його медич-
не використання (реєстрацію). 

Дуже важливою та невід’єм-
ною частиною кожного КВ є за-
безпечення достовірності резуль-
татів, що визначає їх наукову цін-
ність та лягає в основу успіху 
всього випробування. Визначаль-
ним аспектом якості даних КВ 
є ретельність планування до-
сліджень, адже на цьому етапі 
повинні бути розроблені план 
та протокол випробування, ін-
струменти забезпечення та конт-
ролю якості, а також план ста-
тистичного аналізу [3-8]. 

Для достовірної інтерпрета-
ції результатів КВ необхідно вра-

ховувати та прогнозувати фак-
тори, які впливають на пацієн-
та чи добровольця як на об’єкт 
дослідження. Окрім факторів, що 
пов’язані із досліджуваним лі-
куванням та прямим чином ви-
значають результати КВ, неми-
нучим є вплив факторів, не по-
в’язаних із лікуванням, що мо-
же призвести до систематичних 
помилок. У попередньому до-
слідженні авторами було запро-
поновано враховувати при оцін-
ці результатів КВ фактори, які не 
створюють лікувального впли-
ву [2]: 
• їжа (X1); 
• вода та напої (X2); 
• повітряне середовище жит-

тєдіяльності (X3); 
• режим життєдіяльності (X4); 
• психологічний вплив з бо-

ку оточуючих людей (X5); 
• різні фізичні поля природно-

го та технічного походжен-
ня (X6);

• внутрішні інтелектуально-
пошукові дії самого пацієн-
та (X7);

• шкідливі звички (X8).
Важливо оцінити чи впли-

вають запропоновані фактори 

на клінічні показники, такі як 
загальний аналіз крові, біохіміч-
ний аналіз крові, загальний ана-
ліз сечі, артеріальний тиск, ЕКГ, 
а також на суб’єктивний показ-
ник «якість життя пацієнта під 
час дослідження». Такі оцінки 
мають допомогти у належному 
плануванні досліджень, виборі 
статистичної моделі аналізу да-
них КВ, а також запобігти над-
мірним витратам на усунення 
можливих помилок, пов’язаних 
з цими факторами.

Зважаючи на системний та 
переважно комплексний харак-
тер дії факторів, які не створю-
ють лікувального впливу, мож-
на допустити, що вони можуть 
бути пов’язані один з одним та 
корельовані. У випадку наявно-
сті високого рівня кореляції ви-
никає необхідність групування 
чи агрегування аналізованих 
факторів, що свідчить про їх змі-
стовну близькість та важкість 
розрізнення експертами, що, 
безсумнівно, може вплинути на 
якість проведення аналізу за 
методом експертних оцінок. Та-
кож може потребуватись вилу-
чення одного з пари пов’язаних 
факторів, якщо цей фактор має 
багато високих значень кореля-
ції з іншими, тобто або дублює 

В.Є.Доброва – канд. техн. наук, доцент, учений секретар наукового відділу 

Національного фармацевтичного університету (м. Харків)
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їх, або через погану інформатив-
ність неправильно тлумачить-
ся експертами [8]. Це дозволить 
обґрунтувати підбір не пов’я-
заних із лікуванням факторів 
впливу та підвищить точність 
проведення подальшого аналі-
зу щодо доцільності врахуван-
ня їх впливу на результати КВ. 

Мета роботи полягала у ви-
значенні сили взаємозв’язку фак-
торів, які не створюють ліку-
вального впливу, у виявленні 
тісно пов’язаних між собою та 
прийнятті на основі проведено-
го аналізу рішення щодо мож-
ливого звуження обраного на-
бору факторів.

Матеріали та методи

Перший етап дослідження 
включав проведення анкетуван-
ня спеціалістів з КВ та лабора-
торної діагностики, які мають 
досвід в оцінці цих показників 
як у ході КВ, так і у звичайній 
клінічній практиці. У розробле-
них анкетах експертам пропо-
нувалось оцінити вплив факто-
рів, які не пов’язані із досліджу-
ваним лікуванням, на кожен з 
клінічних показників. На осно-
ві отриманих оцінок кожному 
фактору були присвоєні відпо-
відні ранги.

На другому етапі досліджен-
ня вивчався взаємозв’язок фак-
торів впливу, для чого викори-
стовувались статистичні мето-
ди, а саме проведення кореля-
ційного аналізу за значеннями 
встановлених рангів, який вклю-
чав у себе визначення напрям-
ку зв’язку, вимірювання його 
щільності та оцінку достовір-
ності показників кореляції. 

Результати та їх 
обговорення

Вивчення напрямку та щіль-
ності зв’язку передбачало ви-
значення коефіцієнтів кореля-
ції для виділених факторів впли-
ву (X1-X8) та побудову кореля-
ційних матриць. 

Коефіцієнт кореляції розра-
ховувався за формулою [1]:

де: рі1 та рі2 – відповідно перший 
та другий ранг з кожної аналі-
зованої пари; n – кількість до-
сліджуваних факторів.

Інтерпретація цих кореля-
ційних матриць проводилась 
згідно зі шкалою Чедокка [1], 
за якою значення коефіцієнта 
парної кореляції, яке перевищує 
0,7, свідчить про наявність ви-

сокого рівня зв’язку. Відповід-
но до цього для кожної дослі-
джуваної змінної були виділе-
ні пари факторів, які тісно пов’я-
зані один з одним (табл. 1). 

Було встановлено, що най-
більш пов’язаними між собою 
є наступні фактори: 
• їжа (харчування) (X1) та во-

да і напої (X2);
• режим життєдіяльності (X4) 

та психологічний вплив з бо-
ку оточуючих людей (X5);

• різні фізичні поля природно-
го та технічного походжен-
ня (X6) та внутрішні пошу-
ково-інтелектуальні дії са-
мого пацієнта (X7).
До того ж, напрямок коре-

ляційного зв’язку для всіх ви-
ділених пар взаємопов’язаних 
факторів є прямим.

Кореляція таких факторів як 
внутрішні інтелектуально-по-
шукові дії самого пацієнта (X7) – 
шкідливі звички (X8), різні фі-
зичні поля природного та тех-
нічного походження (X6) – по-
вітряне середовище життєдіяль-
ності (X3) та шкідливі звички 
(X8) – різні фізичні поля природ-
ного та технічного походження 
(X6) була виявлена тільки для 
одного клінічного показника – 
«Якість життя», тому можна зро-

Таблиця 1

Пари взаємопов’язаних факторів, утворені за значенням 
коефіцієнта парної кореляції r ≥ 0,7

Досліджувані 
змінні

Фактори впливу та значення коефіцієнта парної кореляції

п
е

р
ш

и
й

 
ф

а
к

то
р

 
із

 п
а

р
и

(X1) (X2) (X3) (X4) (X5) (X6) (X7) (X8)

Загальний аналіз 
крові

д
р

у
ги

й
 ф

а
к

то
р

 із
 п

а
р

и

(X7)
0,72

(X6)
0,72

Біохімічний аналіз 
крові

(X5)
0,85

(X4)
0,85

(X7)
0,70

(X6)
0,70

Загальний аналіз 
сечі

(X2)
0,70

(X1)
0,70

(X7)
0,78

(X6)
0,78

ЕКГ
(X2)
0,70

(X1)
0,70

(X5)
0,70

(X4)
0,70

Артеріальний тиск
(X2)
0,70

(X1)
0,70

(X7)
0,71

(X6)
0,71

Якість життя

(X6)
0,73

(X3)
0,73 

(X8)
0,75

(X7)
0,75

(X8)
0,79

(X6)
0,79
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бити припущення, що цей зв’я-
зок не є систематичним, та не 
включати ці результати для по-
дальшого аналізу. 

Оцінка достовірності вияв-
лених зв’язків полягала у пере-
вірці статистичної значущості 
коефіцієнтів парної кореляції 
для утворених пар факторів, яка 
здійснювалась за допомогою 
t-критерію Стьюдента. Для цьо-
го на основі даних кореляцій-
ної матриці були розраховані 
значення t-критерію, які наво-
дяться у табл. 2. Порівняння їх 
із критичним значенням tкр=2,13 
(k=15), яке визначалося за таб-
лицею розподілу Стьюдента, по-
казало, що кореляційна залеж-
ність з імовірністю 95% є зна-
чущою.

Перша пара факторів (X1 – X2) 
була виділена для трьох дослі-
джуваних змінних, а саме: «За-
гальний аналіз сечі», «ЕКГ» та 
«Артеріальний тиск». Зв’язок 
всередині цієї пари можна по-
яснити загальним характером 
та природою джерела впливу. 
З огляду на це можна запропо-
нувати їх поєднання та виді-
лення узагальненого фактора 
впливу «Харчування та питний 
режим». 

Режим життєдіяльності (X4) 
та психологічний вплив з боку 
оточуючих людей (X5) утворю-
ють другу пару факторів впли-
ву, які характеризуються висо-
ким рівнем взаємозв’язку між 
собою стосовно досліджуваних 
«Біохімічний аналіз крові» та 
«ЕКГ». Кореляція цих факторів, 
можливо, пов’язана з їх впли-
вом на загальний емоційний стан 
пацієнта (добровольця), рівень 

стресу, втомленість та, відповід-
но, загальну опірність організ-
му зовнішнім негативним впли-
вам. З метою об’єднання фак-
торів (X4) та (X5) пропонуємо вве-
сти фактор «Рівень стресового 
напруження організму», який 
найбільш повно відображає вла-
стивий їм характер впливу.

Прогнозованим наслідком 
такого об’єднання при подаль-
шому дослідженні впливу нелі-
кувальних факторів на клініч-
ні показники у КВ за допомо-
гою методу експертних оцінок 
може бути отримання оцінки 
узагальненого вектора впливу 
для пари пов’язаних факторів, 
що є доцільним та підвищить 
точність аналізу, якщо вплив 
кожного з них є незначним. У 
випадку високої вираженості 
цього впливу, агрегування фак-
торів не дозволить виявити його 
істинний рівень, дасть невірну 
інтерпретацію аналізу та ста-
не перешкодою для виявлен-
ня найбільш істотних факто-
рів впливу.

Для більшості з досліджу-
ваних змінних («Загальний ана-
ліз крові», «Біохімічний аналіз 
крові», «Загальний аналіз сечі» 
та «Артеріальний тиск») є ха-
рактерним взаємозв’язок фак-
торів (X6) та (X7) (різні фізичні 
поля природного та технічно-
го походження та внутрішні ін-
телектуально-пошукові дії са-
мого пацієнта). Однозначно ін-
терпретувати ці результати не-
можливо, адже вплив цих фак-
торів має різну природу, похо-
дження та мішені дії, і вони не 
можуть бути логічно пов’язані 
між собою через відсутність кау-

зального зв’язку. Відповідно 
до цього, поєднання факторів 
(X6) – (X7) з утворенням одно-
го, який би узагальнював їх на-
прями впливу, є неможливим, 
тому авторами було розгляну-
то два варіанти вирішення цьо-
го ускладнення. 

Перший варіант полягає у ви-
лученні з пари факторів X6 – X7 
того, який має найбільшу кіль-
кість високих значень кореля-
ції з іншими факторами впли-
ву. Спираючись на дані кореля-
ційної матриці та відповідно до 
табл. 1, із запропонованого на-
бору факторів впливу мають бу-
ти вилучені різні фізичні поля 
природного та технічного по-
ходження (X6).

Згідно із другим варіантом 
обидва фактори впливу (X6) та 
(X7) пропонується включити до 
моделі, що описує врахування 
впливу нелікувальних факто-
рів при оцінці результатів КВ, 
використовуючи при цьому кое-
фіцієнт взаємозв’язку. 

За отриманими результата-
ми авторами планується пода-
льше дослідження запропоно-
ваних моделей врахування ко-
реляційних факторів та їх ве-
рифікація стосовно ефективно-
сті застосування при плануван-
ні КВ та виборі статистичної 
моделі аналізу даних. 

ВИСНОВКИ
1. Встановлена потреба у ви-

значенні впливу нелікувальних 
факторів на клінічні показни-
ки, які використовуються прак-
тично у кожному КВ для оцін-
ки стану пацієнта/доброволь-
ця, а також змінних переноси-
мості та ефективності.

Таблиця 2

Значення t-критерію, розраховані для кожної пари тісно пов’язаних факторів

Пари 
факторів

Досліджувані змінні

загальний 
аналіз крові

біохімічний 
аналіз крові

загальний 
аналіз сечі

ЕКГ
артеріальний 

тиск
якість життя

(X1) – (X2) - - 3,74* 3,82* 3,22* -

(X4) – (X5) - 6,29* - 3,82* - -

(X6) – (X7) 4,05* 3,81* 4,83* - 2,19* -

Примітка. * – з імовірністю 95%.
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2. Для забезпечення точно-
сті подальшого аналізу щодо до-
цільності врахування факторів, 
не пов’язаних із лікуванням, при 
оцінці результатів КВ було до-
сліджено їх взаємозв’язок ме-
тодом кореляційного аналізу із 
використанням оцінок, отрима-
них після проведення анкету-

вання спеціалістів. Встановле-
но, що тісно пов’язаними між 
собою є наступні пари факто-
рів: їжа (харчування) (X1) та во-
да і напої (X2); режим життєді-
яльності (X4) та психологічний 
вплив з боку оточуючих людей 
(X5); різні фізичні поля природ-
ного та технічного походження 

(X6) та внутрішні інтелектуаль-
но-пошукові дії самого пацієн-
та (X7).

3. За допомогою об’єднання 
змістовно близьких факторів за-
пропоновані варіанти моделі вра-
хування пов’язаних факторів, ве-
рифікація яких планується авто-
рами у подальшому дослідженні. 
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ВИВЧЕННЯ ДІЇ ІЛ%4 ТА ІЛ%4δ2 НА ПРОДУКЦІЮ ЦИТОКІНІВ 
Т%ЛІМФОЦИТАМИ

О.А.Бочаров, Н.І.Філімонова

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: цитокіни; інтерлейкін-4δ2; макрофагальний хемоатрактантний 

протеїн (МХП-1); бронхіальна астма

Інтерлейкін-4 бере участь у регуляції різних функцій В-лімфоцитів, Т-лімфоцитів, макрофагів 
та інших клітин. Експресія ІЛ-4 гена здійснюється в двох мРНК формах: ІЛ-4 і ІЛ-4δ2. Особливий 
інтерес до ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 пов’язаний з їх роллю в патогенезі захворювань алергічної, запальної, 
автоімунної та інфекційної природи. Вивчали функціональні ефекти ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 на продукцію 
цитокінів Т-лімфоцитами хворих на бронхіальну астму. В супернатантах Т-лімфоцитів після 
стимуляції з ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 були встановлені певні концентрації ІНФ-γ, ІЛ-6, ІЛ-10 і ФНПα, але до-
стовірної різниці між групами не було виявлено. Дослідження рівня фактора хемотаксису моно-
цитів (МХП-1) дозволило встановити статистично достовірне його зниження в дослідній та 
контрольній групах після активації Т-лімфоцитів з ІЛ-4. Зокрема було встановлено підвищення 
продукції МХП-1 Т-лімфоцитами здорових донорів і пацієнтів, хворих на бронхіальну астму, піс-
ля стимуляції з ІЛ-4δ2. Рівень експресії МХП-1 у хворих на бронхіальну астму майже не відрізняв-
ся від показників у групі здорових осіб. Представлені дані поширюють спектр антагоністичної 
активності між ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 та обґрунтовують доцільність і перспективність подальших до-
сліджень щодо застосування ІЛ-4δ2 в клінічній практиці.

Інтерлейкін-4 (ІЛ-4) – пле-
йотропний цитокін, який 

продукується переважно Тh2-
лімфоцитами, бере участь у ре-
гуляції різних функцій В-лім-
фоцитів, Т-лімфоцитів, макро-
фагів та інших гемопоетичних 
і негемопоетичних клітин [3]. 
ІЛ-4 є функціональним антаго-
ністом цитокінів, що продуку-
ються Тh1-лімфоцитами, і інгі-
бує деякі функції макрофагів, 
секрецію ними ІЛ-1, ІЛ-6, ФПН-α, 
здійснюючи тим самим проти-
запальну дію. Експресія ІЛ-4 ге-
на здійснюється в двох мРНК 
формах: 1) повнорозмірна фор-
ма, що містить послідовність усіх 
4 екзонів гена і 2) мРНК фор-
ма, відома як інтерлейкін-4δ2 
(ІЛ-4δ2), що утворюється за ра-
хунок альтернативного сплай-
сингу, при якому з попередника 
мРНК вилучається екзон 2 [4, 6].

Особливий інтерес до ІЛ-4 
і ІЛ-4δ2 пов’язаний з їх роллю 
у розвитку патології людини. 
Літературні дані свідчать про 
те, що ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 відіграють 
певну роль у патогенезі бага-
тьох захворювань, включаючи 

процеси алергічної, запальної, 
автоімунної та інфекційної при-
роди [1, 2, 5, 8, 10]. На теперіш-
ній час накопичилось багато 
даних, які свідчать про ключо-
ву роль ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 в патоге-
незі бронхіальної астми. Так, 
відомо, що у пацієнтів з аст-
мою змінено загальний рівень 
ІЛ-4 + ІЛ-4δ2 мРНК і співвідно-
шення мРНК ІЛ-4/ІЛ-4δ2. ІЛ-4 
стимулює диференціювання Тh0-
клітин у Тh2-хелпери і сприяє 
переключенню ізотипу В-лім-
фоцитів на синтез IgE. Це при-
зводить до гіперпродукції IgE 
та гіперактивності бронхів [1, 
2, 7, 9]. Проте і дотепер зали-
шаються недостатньо з’ясо ва -
ними функціональні ефекти ІЛ-
4δ2 при бронхіальній астмі.

Метою дослідження було ви-
вчення функціональних ефек-
тів ІЛ-4δ2 на продукцію цито-
кінів Т-лімфоцитами хворих на 
бронхіальну астму.

Матеріали та методи

Первинні культури Т-лімфо-
цитів одержували з гепарині-
зованої крові 10 здорових до-

норів і 10 пацієнтів з бронхі-
альною астмою з переважан-
ням алергічного компонента. 
Периферична кров була одержа-
на шляхом венепункції. Т-лім-
фоцити були виділені з ціль-
ної крові методом негативної 
селекції з використанням Ro-
setteSep® Human T Cell Enrich-
ment Cocktail відповідно до про-
токолу виробника (StemCell Tech-
nologies Inc., Vancouver, British 
Columbia, Canada). Т-лімфоци-
ти в концентрації 5x106 клі-
тин/см3 культивували в сере-
довищі RPMI-1640 з 10% діалі-
зованої фетальної бичачої си-
роватки, 2 мM глютаміну, 2 мM 
натрію пірувату та 1% розчи-
ну антибіотика/антимікотика в 
атмосфері з 5% CO

2
 при 37ºC.

Т-лімфоцити були активо-
вані 100-300 нг/см3 рІЛ-4 або 
рІЛ-4δ2 протягом 48 годин. Піс-
ля завершення інкубації супер-
натанти збирали і визначали 
рівень цитокінів (ІНФ-γ, ІЛ-6, 
ІЛ-10, ФНП-α і фактор хемота-
ксису моноцитів (МХП-1)) ме-
тодом імуноферментного ана-
лізу (ІФА).

Статистичний аналіз даних 
проведено з використанням па-
кету прикладних програм IBM 

О.А.Бочаров – канд. вет. наук, доцент кафедри мікробіології Національного 

фармацевтичного університету (м. Харків)



КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ ТА ФАРМАКОТЕРАПІЯ 15

SPSS версії 19. Визначення від-
мінностей між групами проводи-
ли за допомогою критерію Віл-
коксона при значущості p<0,05.

Результати та їх 
обговорення

Характеристика донорів
Контрольну групу склали 

10 здорових донорів, які не хво-
ріли на бронхіальну астму. До 
дослідної групи увійшли 10 хво-

рих на бронхіальну астму з пе-
реважанням алергічного ком-
понента. Обидві групи були од-
норідні за віком і статтю. Де-
тальна характеристика здоро-
вих донорів і хворих на брон-
хіальну астму наведена у табл. 1.

Ефекти ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 на про-
дукцію цитокінів Т-лімфоцитами

У даному експерименті ви-
вчали ефекти ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 на 
продукцію цитокінів T-лімфо-

цитами здорових донорів і па-
цієнтів, хворих на бронхіальну 
астму. Визначення рівня деяких 
показників цитокінового про-
філю показало, що в суперна-
тантах Т-лімфоцитів після сти-
муляції з ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 були вста-
новлені певні концентрації ІНФ-γ, 
ІЛ-6, ІЛ-10 і ФНП-α, але досто-
вірної різниці між групами не 
було виявлено (табл. 2).

Дослідження рівня одного 
із ключових хемокінів – мак-
рофагального хемоатрактант-
ного протеїну (МХП-1) дозво-
лило встановити статистично 
достовірне його зниження в до-
слідній та контрольній групах 
після активації Т-лімфоцитів з 
ІЛ-4. Зокрема, було встановле-
но підвищення продукції МХП-1 
Т-лімфоцитами здорових доно-
рів і пацієнтів, хворих на брон-
хіальну астму, після стимуляції 
з ІЛ-4δ2 (табл. 2, рис.). Рівень 
МХП-1 в супернатантах Т-лім-
фоцитів, активованих з ІЛ-4δ2, 
був достовірно вищим, ніж у 
контролі і суттєво вищим, ніж 
після активації з ІЛ-4. Слід від-
значити, що рівень експресії 
МХП-1 у хворих на бронхіаль-
ну астму майже не відрізнявся 
від показників у групі здоро-
вих осіб. Аналіз впливу ІЛ-4 і 
ІЛ-4δ2 на експресію МХП-1 Т-лім-

Таблиця 1

Характеристика досліджуваної та контрольних 
груп донорів, n=20

Характеристика донорів Дослідна група Контрольна група

Загальна кількість n = 10 n=10

Середній вік, медіана 
(1-й та 3-й квартилі)

46 
(35, 53) 

49
(40, 54) 

Стать, жіноча / чоловіча 7/3 9/1

Які палять / не палять 4/6 0/10

Наявність / відсутність 
алергічних симптомів, no.

10/0 -

Ліки 
преднізолон, n 
інгаляційні стероїди, n

4
8

-

Функціональні легеневі тести, 
медіана (1-й та 3-й квартилі)
ФЖЄ, % 
ОФВ1, % 
ЖЄЛ, % 
ЗЄЛ, % 

84 (75, 90) 
87 (64, 90) 
75 (74, 82) 
86 (81, 89)

-

Абревіатури: ФЖЄ – форсована життєва ємність; ОФВ1 – обсяг форсованого видиху 

за 1 секунду; ЖЄЛ – життєва ємність легень; ЗЄЛ – загальна ємність легень.

Таблиця 2

Рівні цитокінів (пг/см3) у культуральних рідинах Т-лімфоцитів 
від здорових донорів і хворих на бронхіальну астму, n=20

Цитокіни, медіана 
(1-й та 3-й квартилі)

Здорові донори (n = 10) Хворі на бронхіальну астму (n = 10)

контроль
рІЛ-4

(300 нг/см3)
рІЛ-4δ2

(300 нг/ см3)
контроль

рІЛ-4
(300 нг/см3)

рІЛ-4δ2
(300 нг/ см3)

ІНФ-γ
0.0

(0.0-5.8)
2.7

(0.4-207.6)
98.4 

(0.4-472.1)
0.0 

(0.0-9.7)
2.1 

(0.2-7.5)
0.8

(0.0-69.5)

ІЛ-10
0.7

(0.0-18.8)
1.1 

(0.2-13.1)
15.2 

(0.4-106.2)
0.0 

(0.0-15.3)
1.3

(0.4-9.2)
0.0 

(0.0-8.2)

ІЛ-6
14.5 

(8.6-112.5)
13.2

(6.8-27.8)
31.8

(16.9-118.9)
12.9 

(8.0-53.1)
19.1 

(9.5-27.9)
35.8 

(8.2-67.3)

МХП-1
98.3

(69.8-1131.4)
*31.2

(11.9-292.8)
149.0

(50.8-2265.0)
165.0 

(88.0-781.5)
*76.9 

(21.0-116.1)
**208.5 

(121.8-2783.8)

Примітки:

1) Т-лімфоцити від 10 здорових донорів і 10 хворих на бронхіальну астму активували рІЛ-4 або рІЛ-4δ2. 

Культуральні супернатанти Т-лімфоцитів були зібрані через 48 годин інкубації і визначали концентрації цитокінів 

методом імуноферментного аналізу. Рівні цитокінів представлені у вигляді медіани (ймовірне відхилення);

2) * – достовірно (р<0,05), нижче, ніж достовірно, нижче, ніж у контролі;

3) ** – достовірно (р<0,05) вище, ніж у контролі.
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фоцитами дозволяє зробити при-
пущення щодо наявності функ-
ціонального антагонізму. Одер-
жані результати співпадають з 
даними інших дослідників [4] 

стосовно антагоністичних ефек-
тів взаємодії ІЛ-4 і ІЛ-4δ2.

Таким чином, представлені 
дані розширюють спектр ан-
тагоністичної активності між 

ІЛ-4 і ІЛ-4δ2 та обгрунтовують 
доцільність і перспективність 
подальших досліджень щодо за-
стосування ІЛ-4δ2 в клінічній 
практиці.

ВИСНОВКИ
1. Дослідженнями встанов-

лено, що рекомбінантний ІЛ-4 
пригнічує експресію МХП-1 Т-
лімфоцитами здорових донорів 
і хворих на бронхіальну астму.

2. Рекомбінантний ІЛ-4δ2 
виявляє виражену стимулюючу 
дію на експресію МХП-1 Т-лім-
фоцитами здорових донорів і па-
цієнтів з бронхіальною астмою.

3. Отримані результати свід-
чать про перспективність до-
сліджень функціональних ефек-
тів ІЛ-4δ2 з метою визначення 
можливостей його застосуван-
ня в клінічній практиці.
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Рис. Концентрація МХП-1 в культуральних супернатантах Т-лімфоцитів. 
Т-лімфоцити від здорових донорів активували з рІЛ-4 або рІЛ-4δ2. 
Культуральні супернатанти Т-лімфоцитів були зібрані через 
48 годин інкубації і визначали концентрації МХП-1. Рівні МХП-1 
представлені у вигляді медіани (пг/мл). 
* Достовірно (р<0,05), достовірно нижче, ніж у контролі. 
** Достовірно (р<0,05) вище, ніж у контролі
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ФАРМАКОЕКОНОМІКА

КЛІНІКО%ЕКОНОМІЧНИЙ АНАЛІЗ ФАРМАКОТЕРАПІЇ 
ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ 
У ЛІКУВАЛЬНО%ПРОФІЛАКТИЧНОМУ ЗАКЛАДІ

О.Я.Міщенко, Т.С.Сахарова, І.В.Чинуш

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: серцева недостатність; VEN-аналіз; АВС-аналіз; частотний аналіз; 

листки призначень; клініко-економічний аналіз

Наведені результати клініко-економічної оцінки фармакотерапії хворих на хронічну серцеву не-
достатність (ХСН) у лікувально-профілактичному закладі (ЛПЗ). Для дослідження використо-
вували: АВС-, VEN- та частотний аналізи. Встановлено, що фармакотерапія ХСН в ЛПЗ загалом 
проводилась відповідно до нормативних документів МОЗ України, оскільки 80% усіх призначень 
приходиться на життєво необхідні лікарські препарати (ЛП). Співставлення результатів VЕN- 
та частотного аналізу свідчить, що за частотою призначень (80%) переважають препарати 
категорії «V» (життєво необхідні), а 20% становлять другорядні препарати категорії «N». Знач-
на частка витрат припадає на метаболічні ЛП з низьким рівнем доказовості при ХСН. Лідерами 
за частотою призначень (ТОП-10) є препарати патогенетичної терапії, позначені в норматив-
них документах МОЗ України як «стандартні засоби фармакотерапії ХСН» та «інші серцево-су-
динні препарати, які застосовують у деяких категорій пацієнтів з ХСН». Можливими шляхами 
раціоналізації фармакотерапії ХСН і оптимізації витрат на неї є зменшення призначень ЛП з 
низьким рівнем доказовості при ХСН та заміна дорогих зарубіжних препаратів на генеричні пре-
парати вітчизняного виробництва за умови їх однакової ефективності.

Хвороби системи крово-
обігу залишаються про-

відною проблемою охорони здо-
ров’я [1, 2, 7, 11]. В Україні вони 
посідають перше місце в струк-
турі смертності, поширеності 
хвороб та інвалідності [1, 2]. На 
хронічну серцеву недостатність 
(ХСН) страждає в середньому 
1-3% населення земної кулі, а 
щорічно у світі діагностують 
близько 1 млн нових її випад-
ків. Окрім значної поширеності 
ХСН характеризується високим 
рівнем інвалідності та смертно-
сті. Так, 70% чоловіків та 63% 
жінок із діагнозом ХСН поми-
рають протягом 6 років після 
появи перших клінічних ознак 
захворювання, причому до по-
ловини усіх смертельних випад-
ків припадає на перший рік хво-
роби [1, 2, 7, 11]. Не вирішеною 
залишається і проблема якості 
життя цих хворих. За даними ста-

тистики 2-3% бюджетних кош-
тів систем охорони здоров’я кра-
їн ЄС витрачаються на лікуван-
ня хворих з ХСН [7]. У США що-
річні економічні збитки від ХСН 
складають понад 29,6 млрд до-
ларів, з них частка витрат на 
фармакотерапію – понад 10% 
[5, 11]. Актуальність пробле-
ми ХСН для сучасної медици-
ни обумовлена неухильним зро-
станням поширеності та не-
сприятливим прогнозом цього 
захворювання. Хронічна серце-
ва недостатність є не лише важ-
ливою медичною, а й серйоз-
ною соціальною проблемою, 
призводячи до стійкої втрати 
працездатності та значного 
скорочення тривалості життя 
хворих [1, 9].

Таким чином, значна розпов-
сюдженість ХСН в країнах світу 
перетворилася на важливу ме-
дичну та соціальну проблему, а 

високий процент непрацездат-
ності хворих, зниження якості 
життя, рання інвалідність обу-
мовлюють значні економічні ви-
трати держави і пацієнта на лі-
кування цієї хвороби.

У зв’язку з цим проведення 
клініко-економічної оцінки лі-
кування хворих на ХСН і вико-
ристання її результатів для об-
ґрунтування вибору того або 
іншого лікарського препарату 
(ЛП) з метою оптимізації ви-
трат є актуальним завданням.

Метою даної роботи була 
оцінка раціональності фарма-
котерапії ХСН і витрат у стаціо-
нарних умовах кардіологічної 
лікарні на основі результатів 
ретроспективного аналізу ли-
стків призначень.

Для досягнення поставленої 
мети необхідно було вирішити 
такі завдання:
• провести аналіз асортимен-

ту ЛП для лікування ХСН, що 
представлені на українсько-
му фармацевтичному ринку;

О.Я.Міщенко – доктор фармац. наук, професор, доцент кафедри 

фармакоекономіки Національного фармацевтичного університету (м. Харків)
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• провести ретроспективний 
аналіз листків призначень 
хворих на ХСН в кардіологіч-
ному відділенні ЛПЗ та ви-
значити частоту призначен-
ня ЛП; 

• за результатами VEN-аналі-
зу оцінити відповідність при-
значень препаратів для лі-
кування ХСН вимогам нор-
мативних документів МОЗ 
України;

• за результатами інтегрова-
ного (АВС-, VEN-, частотно-
го) аналізу оцінити раціо-
нальність фармакотерапії та 
витрат на лікування ХСН;

• обґрунтувати пропозиції що-
до оптимізації витрат на лі-
кування ХСН.

Матеріали та методи

Об’єктами дослідження бу-
ли листки призначень хворих 
з діагнозом ішемічна хвороба 
серця з ХСН I-II ФК. Із загаль-
ної кількості пацієнтів у 40 хво-
рих була стабільна стенокардія 
напруження ІІ-ІІІ ФК, у 52 хво-
рих – постінфарктний кардіо-
склероз. У 24 осіб діагностова-
но аритмії, у 38 осіб – гіперто-
нічна хвороба, у 6 осіб – гіперто-
нічна енцефалопатія, у 8 осіб – 
цукровий діабет ІІ типу.

Характеристика хворих: 24 
жінки віком 64,9±8,2 років, 40 
чоловіків віком 59,2±9,6 років, 
середній вік пацієнтів – 62,1±
8,8 року.

Для клініко-економічної оцін-
ки витрат на терапію хворих з 
ХСН використовували такі ме-

тоди: АВС-, VEN- та частотний 
аналіз.

АВС-аналіз – це розподіл ЛП 
за принципом Парето на три гру-
пи відповідно до розміру витрат 
на їх використання: група «А» – 
5-10% препаратів з усього асор-
тименту, витрати на які станов-
лять 70-80%; група «В» – 15-20% 
препаратів з усього асортимен-
ту, витрати на які становлять 
15-20%; група «С» – 70-80% пре-
паратів з усього асортименту, 
витрати на які становлять 5-
10% [4].

Для оцінки відповідності при-
значення препаратів для ліку-
вання ХСН вимогам нормативних 
документів МОЗ України був про-
ведений VEN-аналіз за формаль-
ною ознакою: за наявності пре-
парату в протоколі надання ме-
дичної допомоги хворим на ХСН 
та супутні хвороби йому нада-
вали категорію «V» – vital (жит-
тєво необхідний); за відсутно-
сті ЛП в нормативному докумен-
ті – категорію «N» – non-essen-
tial (другорядний) [4]. Для про-
ведення формального VEN-ана-
лізу були використані чинні нор-
мативні документи: протокол 
надання медичної допомоги хво-
рим із ХСН; протокол надання 
медичної допомоги хворим на 
гіпертонічну хворобу; протокол 
надання медичної допомоги хво-
рим із гострим коронарним син-
дромом; протокол надання ме-
дичної допомоги хворим із го-
строю лівошлуночковою недо-
статністю; протокол надання ме-
дичної допомоги хворим із арит-

мією; протокол надання медич-
ної допомоги хворим із гіперто-
нічною енцефалопатією; прото-
кол надання медичної допомо-
ги хворим із цукровим діабетом 
II типу (Наказ МОЗ України від 
03.07.2006 №436). 

Частотний аналіз – це роз-
поділ ЛП за частотою призна-
чень [4]. Зіставлення результа-
тів АВС-, VEN- і частотного ана-
лізу (тобто інтегрований ана-
ліз) у поєднанні з оцінкою ефек-
тивності лікування дає змогу 
оцінювати, наскільки раціональ-
но призначаються ЛП і витра-
чаються фінансові ресурси ЛПЗ.

Результати та їх 
обговорення

З 90-х років ХХ сторіччя най-
більш обґрунтованою є нейро-
гуморальна теорія патогенезу 
ХСН. Лікування ХСН на теперіш-
ній час базується на принци-
пах доказової медицини [1, 5, 
6]. Головною метою при ліку-
ванні ХСН є: запобігання роз-
витку ХСН; усунення її симпто-
мів; уповільнення прогресуван-
ня ХСН шляхом захисту серця та 
інших органів-мішеней (мозку, 
нирок, судин); поліпшення яко-
сті життя хворих; зменшення кі-
лькості госпіталізацій; поліпшен-
ня прогнозу та збільшення три-
валості життя хворих [1, 3, 5].

У сучасній фармакотерапії 
хворих на ХСН основні позиції 
належать модуляторам нейро-
гормональних систем. Відомо 
три основні напрями знижен-
ня нейрогуморальної гіперак-

Таблиця 1

Лікарські препарати різних фармакологічних груп для лікування хронічної 
серцевої недостатності, представлені на фармацевтичному ринку України

АТС-код
Фармакотерапевтична 

група препаратів
Кількість ЛП

Відношення зарубіжні / 
вітчизняні виробники

Інтервал цін,
грн

С07 β-Адреноблокатори 86 32/14 4,73-711

С03 Діуретики 42 21/11 2,70-526,93

C09A ІАПФ 114 42/17 7,70-82,20

C09C АРА II 46 25/4 32,47-176,12

C01 А Серцеві глікозиди 16 0/16 2,23-8,43

C01 Нітрати 63 35/28 0,61-11,14

B01 Антитромботичні 151 103/48 6,34-3240,06
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тивації при ХСН: застосування 
інгібіторів АПФ та антагоністів 
рецепторів до ангіотензину II; 
β-адреноблокаторів; антагоні-
стів рецепторів до альдостеро-
ну. Ефективність призначення 
цих груп препаратів, їхній ві-
рогідний вплив на позитивний 
прогноз і профілактику розвит-
ку ХСН доведені результатами ба-
гатьох багатоцентрових рандомі-
зованих досліджень [2, 3, 6, 8-12].

Для вирішення питання що-
до реальних можливостей ліка-
ря призначати препарати, які за-
значені в протоколі лікування, 
був проведений огляд сучасно-
го українського фармацевтич-
ного ринку препаратів для лі-
кування ХСН. Результати аналі-
зу наведені в табл. 1.

Отримані результати свід-
чать про те, що ЛП для лікування 
ХСН на фармацевтичному ринку 
представлені значною кількістю 
препаратів в основному зару-
біжних виробників. У залежно-
сті від виробника ціни на ЛП ва-
ріюють у дуже широких межах, 
що обумовлює можливість ви-
бору препарату з урахуванням 
його ефективності, безпечнос-
ті і цінової характеристики.

Аналіз первинних даних з ли-
стків призначень хворих на ХСН 
дозволив встановити, що у про-
цесі лікування було використа-
но 106 препаратів (75 МНН) з 
21 фармакотерапевтичної гру-
пи: інгібітори АПФ; блокатори 
рецепторів ангіотензину II; β-ад-
реноблокатори; діуретики; ан-
тагоністи альдостерону; серце-
ві глікозиди; нітрати; антитром-
ботичні та інші. Усього 64 хво-
рих отримали 616 призначень, 
тобто понад 9 ЛП на одного хво-
рого. Така кількість призначень 
може бути виправдана тяжким 
перебігом хвороби та наявністю 
супутніх патологічних станів. 
У той же час одночасне при-
значення такої кількості пре-
паратів потребує особливої ува-
ги щодо можливої небажаної 
взаємодії ліків та підвищеного 
ризику розвитку побічної дії. 

Частотний аналіз – це рет-
роспективна оцінка частоти вжи-

Таблиця 2

Частота призначень препаратів окремих 
фармакологічних груп для лікування 

хронічної серцевої недостатності

Фармакологічна група
(АТС-код)

МНН
Частота призначень:

кількість хворих / 
% хворих

  Діуретики (C03) 74/116%

C03C A01 Фуросемід 38

C03B A11 Індапамід 22

C03C A04 Торасемід 8

C03А A03 Гідрохлортіазид 6

  Калійзберігаючі діуретики (C03D) 18/28%

C03D A01 Спіронолактон 18

Інгібітори АПФ (С09А) 40/62,5%

C09A A03 Лізиноприл 20

C09A A04 Периндоприл 8

C09A A05 Раміприл 6

C09B A02 Еналаприл 6

  Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ (C09D) 2/3%

C09D A03 Вальзартан 2/3%

  Бета-адреноблокатори (С07) 32/50%

C07A B07 Бісопролол 12

C07A B02 Метопролол 6

C07A G02 Карведилол 6

C07A B12 Небіволол 4

C07A B05 Бетаксолол 4

  Серцеві глікозиди (С01А) 26/41%

С01АА05 Дигоксин 26

Таблиця 3

Препарати-лідери за частотою призначень 
для лікування хронічної серцевої недостатності

АТС-код МНН
Частота 

призначень

Хворі, яким 
призначали 

ЛП, %

C03C A01 Фуросемід 38 59

A12C C55 Калію-магнію аспарагінат 28 44

B01A C06 Кислота ацетилсаліцилова 28 44

B01A C56
Кислота ацетилсаліцилова + 
магнію гідроксид 

28 44

N06B X03 Пірацетам 28 44

C01A A05 Дигоксин 26 41

C01E B20
Триметил-гідразинію 
пропіонату дигідрат

22 34

C01D A08 Ізосорбіду динітрат 22 34

A16AX10 Актовегін 20 31

C03B A11 Індапамід 20 31
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вання того або іншого ЛП, що 
у поєднанні з обліком витрат 
дозволяє визначити, на які ЛП 
припадає основна їх частка: на 
життєво необхідні ЛП для ліку-
вання певної хвороби чи на ті, 
що є другорядними або допо-
міжними. Результати частотно-
го аналізу за фармакологічни-

ми групами дозволили визна-
чити провідні напрямки фар-
макотерапії.

Частотний аналіз за фарма-
кологічними групами (табл. 2) 
показав, що рекомендовані до 
застосування при ХСН інгібіто-
ри АПФ отримували 62,5% па-
цієнтів, β-блокатори – 50%, сер-

цевий глікозид дигоксин – 41%. 
Діуретики, в тому числі антаго-
ніст альдостерону спіронолак-
тон, отримували понад 100% па-
цієнтів, що свідчить про призна-
чення декількох діуретиків од-
ному пацієнтові, що є доцільним 
при тяжких формах ХСН. Антаго-
ністи рецепторів ангіотензину II 
отримували тільки 3% хворих, 
що, ймовірно, обумовлено ви-
сокою вартістю цих препаратів 
і відсутністю значних переваг у 
порівнянні з інгібіторами АПФ, 
які у рази дешевші. Таким чи-
ном, напрямки фармакотерапії, 
в основному, відповідають су-
часним рекомендаціям щодо лі-
кування ХСН. 

Результати частотного ана-
лізу за міжнародними непатенто-
ваними найменуваннями (МНН) 

Рис. 1. Співвідношення частоти призначення і ціни за упаковку препаратів

Рис. 2. Співставлення результатів VЕN- та частотного аналізу 
ЛП для лікування хворих на СН

Рис. 3. Результати АВС-аналізу
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(табл. 3) показали, що лідерами 
за частотою призначень (ТОП-
10) є препарати патогенетич-
ної терапії, позначені в норма-
тивних документах МОЗ Украї-
ни як «стандартні засоби фар-
макотерапії ХСН» та «інші сер-
цево-судинні препарати, які за-
стосовують у деяких категорій 
пацієнтів з ХСН». Це діуретики 
фуросемід та індапамід; серце-
вий глікозид дигоксин; препа-
рат нітратів ізосорбіду динітрат; 
антиагрегантні препарати кис-
лоти ацетилсаліцилової; інгібі-
тор АПФ лізиноприл. Разом з тим 
поряд із зазначеними патоге-
нетично обґрунтованими ЛП се-
ред лідерів за частотою при-
значень наявні ЛП з низьким 
рівнем доказовості при карді-
альній патології – актовегін, три-
метилгідразинію пропіонату ди-
гідрат, ноотроп пірацетам. До-
цільність цих призначень мо-
же бути предметом обговорен-
ня на засіданні формулярного 
комітету ЛПЗ.

Співвідношення частоти при-
значення і ціни за упаковку пре-
паратів (рис. 1), які призначали-
ся для лікування ХСН, свідчить 
про відсутність чіткої залежно-
сті частоти призначень ЛП від 
ціни на нього. 

Отримані результати свід-
чать, що лідерами в призначен-
нях є препарати патогенетич-
ної терапії, які входять до чин-
них протоколів лікування ХСН і 
патогенетично пов’язаних син-
дромів та станів. У той же час 
лікарі надають перевагу в при-
значеннях препаратам метабо-
лічної дії з низьким рівнем до-
казовості при ХСН, що може бу-
ти предметом обговорення на 
формулярному комітеті.

Співставлення результатів 
VЕN- та частотного аналізу свід-
чить, що 80% (494 із 616) при-
значень становлять життєво не-
обхідні препарати категорії «V» 
і 20% (122 із 616) становлять 
другорядні препарати катего-
рії «N» (рис. 2). 

Отже, в цілому призначен-
ня ЛП хворим на ХСН відповіда-
ють чинним нормативним до-
кументам МОЗ України, проте 
необхідне зменшення призна-
чень другорядних препаратів.

Результати АВС-аналізу по-
казали, що найбільш витратну 
групу «А» (74,2% витрат) скла-
дають 4 МНН із 75, тобто 5,3% 
від усієї кількості МНН. Препа-
рати групи «А» становлять 5,8% 
(36 із 616) усіх призначень, от-
же більша частка витрат при-
падає не на частопризначува-
ні ЛП (рис. 3а). На препарати ка-
тегорії «V» витрачено 84% ви-
трат групи «А» (рис. 4). Ці пре-
парати становили 50% від ЛП 
(2 МНН із 4) групи А і лише 11% 
(4 із 36) від кількості усіх при-
значень групи «А». На друго-
рядні препарати категорії «N» 
витрачено 16% витрат групи «А». 
Препарати категорії «N» стано-
вили 50% від ЛП (2 МНН із 4) 
групи «А» і 89% (32 із 36) від 
кількості усіх призначень гру-
пи «А» (рис. 4). 

Отже, найбільш витратну гру-
пу «А» складають препарати ка-
тегорії «N», які становлять 89% 
від кількості усіх призначень гру-
пи А, а препарати категорії «V», 
на які було витрачено 84% усіх 
коштів групи «А», були призна-
чені тільки 4 пацієнтам. Це ан-
титромботичні засоби: альте-
плаза та натрію еноксапарин, 
прийом яких дозволяє знизи-
ти смертність у стані гострого 
коронарного синдрому, тому за-
стосування їх є економічно до-
цільним. Отже, існує можливість 
удосконалення використання 
коштів за рахунок зменшення 
призначень другорядних пре-
паратів і коштів на них.

До середньовитратної гру-
пи «В» (21,4% витрат) відно-
ситься 23 МНН, тобто 30,7% від 
усієї кількості МНН, що стано-
вить 52,9% (326) усіх призна-
чень (рис. 3б). У групі «В» жит-
тєво необхідні препарати (ка-
тегорії «V») становлять 78,3% 
(18 МНН із 23) і 89% від усіх 
призначень препаратів групи 

Рис. 4. Найбільш витратна група А: розподіл ЛП категорій «V» та «N» 
за кількістю призначень та за обсягом витрат

Рис. 5. Середньовитратна група В: розподіл ЛП категорій «V» і «N» 
за кількістю призначень та за обсягом витрат
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«В». Витрати на життєво необ-
хідні ЛП складають 73% усіх ви-
трат групи «В», тобто більшість. 
Лікарські препарати категорії 
другорядних («N») cтановлять 
21,7% (5 МНН із 23) і лише 11% 
від усіх призначень препаратів 
групи «В» (рис. 5).

До найменш витратної гру-
пи «С» (4,4% витрат) відносить-
ся 48 МНН, тобто 64% від усієї 
кількості МНН, що становить 
41,3% усіх призначень (рис. 3в). 
У цій групі життєво необхідні 

препарати (категорії «V») скла-
дають 77,1% (37 МНН із 48) від 
асортименту і 79% від усіх при-
значень препаратів групи «С», 
витрати на них складають 84% 
усіх витрат групи «С». Другоряд-
ні препарати категорії «N» cта-
новлять 21% (11 МНН із 48) і 
21,3% від усіх призначень пре-
паратів групи «С» (рис. 6).

Отже, в різновитратних гру-
пах «А», «В» і «С» на ЛП катего-
рії «V» (життєво необхідні) ви-
трачено більшість коштів, про-

те є можливість зменшення при-
значень другорядних препара-
тів, що приведе до оптимізації 
витрат.

ВИСНОВКИ
1. Проведений інтегрований 

клініко-економічний аналіз по-
казав, що загалом призначен-
ня ЛП для фармакотерапії ХСН в 
ЛПЗ відповідають чинним нор-
мативним документам МОЗ Ук-
раїни. 

2. За частотою призначень 
переважають препарати кате-
горії «V» (життєво необхідні), 
проте значна частка витрат при-
падає на метаболічні ЛП з низь-
ким рівнем доказовості при ХСН.

3. Можливими шляхами ра-
ціоналізації фармакотерапії ХСН 
і оптимізації витрат на неї є змен-
шення призначень ЛП з низьким 
рівнем доказовості при ХСН та за-
міна дорогих зарубіжних препа-
ратів на генеричні препарати віт-
чизняного виробництва за умо-
ви їх однакової ефективності.
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ВПЛИВ КОМБІНАЦІЇ КВЕРЦЕТИНУ З ПОХІДНИМИ 
ГЛЮКОЗАМІНУ НА ПЕРЕБІГ ДОКСОРУБІЦИНОВОЇ 
КАРДІОМІОПАТІЇ У ЩУРІВ

Ель Аараж Ахмад, І.А.Зупанець, С.К.Шебеко, І.А.Отрішко

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: глюкозаміну гідрохлорид; N-ацетилглюкозамін; кверцетин; 

доксорубіцинова кардіоміопатія; кардіопротекторна дія

На моделі доксорубіцинової кардіоміопатії у щурів досліджено кардіопротекторну дію комбінації 
кверцетину з похідними глюкозаміну у порівняльному аспекті з її активними монокомпонен-
тами – сумішшю аміноцукрів та кверцетином. Кардіопротекторні властивості дослідної ком-
бінації в умовах розвитку доксорубіцинової кардіоміопатії обумовлені наявністю комплексної 
дії засобу на перебіг кардіопатії, що пов’язано з наявністю антипроліферативної, антиоксидантної, 
антиішемічної, мембраностабілізуючої та анаболічної активності. Показано нормалізуючий 
вплив досліджуваної комбінації на біохімічні показники щурів – рівень АсАТ, ЛДГ та ендогенного 
N-ацетилглюкозаміну. Експериментально підтверджена протизапальна та кардіопротекторна 
активність комбінації кверцетину з похідними глюкозаміну створює передумови для її подаль-
шого вивчення у якості протизапального та кардіопротекторного засобу для використання у 
комплексній терапії пацієнтів з запально-дегенеративними захворюваннями міокарда.

Згідно з даними світової 
статистики щорічно в сві-

ті помирає понад 7 млн осіб від 
ішемічної хвороби серця (ІХС), 
що посідає лідируюче місце в 
структурі смертності населен-
ня [16].

Серцево-судинні захворю-
вання посідають також перше 
місце в структурі смертності гро-
мадян України (62,5%), причо-
му в переважній більшості ви-
падків основою їх патогенезу 
є атеросклеротичне ураження 
кровоносних судин, що зумов-
лює в 66,6% розвиток ІХС. Смерт-
ність від ІХС в Україні в 2,5-3 ра-
зи вища, ніж у країнах Європи і 
більш ніж у 10 разів вища, ніж 
у Франції. Особливо актуаль-
ною дана проблема є у популя-
ції населення старше 65 років, 
в якій і летальність вища в 6-7 
разів, ніж у загальній популя-
ції [18].

Сучасні підходи до терапії 
ІХС ґрунтуються на двох базо-
вих концепціях: гемодинаміч-
ній (покращення транспорту 
кисню до кардіоміоцитів та зни-
ження потреб клітин у кисні) і 
метаболічній (підвищення ефек-

тивності використання кисню 
в клітинах та нормалізація окис-
нювальних процесів), що суміс-
но сприяють адаптації тканин 
до роботи за умов пониженого 
транспортування кисню. Для 
реалізації даних підходів вико-
ристовується значний арсенал 
лікарських засобів (коронаро-
літики, β-адреноблокатори, ан-
тагоністи кальцію та ін.) [7].

Не принижуючи безумовних 
переваг даних засобів, слід за-
значити, що за певних клініч-
них умов, зокрема при наявно-
сті супутніх хронічних захворю-
вань, як правило, у літніх паці-
єнтів не завжди наявні на фар-
мацевтичному ринку засоби ціл-
ком задовольняють медиків з 
позиції ефективності та безпе-
ки терапії.

Тому актуальними на сьо-
годні є дослідження з метою по-
шуку та вивчення ефективних і 
безпечних поєднань засобів про-
тизапальної та кардіопротектор-
ної дії на основі аміноцукрів та 
природних флавоноїдів, що по-
винні мати кращу переносимість 
та бути доступними населен-
ню [11, 12, 13, 14, 15, 17]. 

У серії проведених раніше до-
сліджень обґрунтована доціль-
ність комбінованого застосуван-
ня аміноцукрів глюкозаміну – 
N-ацетилглюкозаміну та глю-
козаміну гідрохлориду з флаво-
ноїдом кверцетином. Показана 
протизапальна фармакодина-
мічна синергічність даної ком-
бінації, а саме, вплив на різні лан-
ки реалізації запальної реакції – 
ліпооксигеназний та циклоокси-
геназний шляхи метаболізму ара-
хідонової кислоти [3, 4]. 

Вивчені також фармакокіне-
тичні особливості кверцетину 
при сумісному застосуванні з 
аміноцукрами та показано, що 
останні підвищують рівень біо-
доступності даного флавоної-
ду [5].

Метою представленого до-
слідження стало експеримен-
тальне вивчення кардіопротек-
торної дії композиції на основі 
суміші аміноцукрів – глюкоз-
аміну гідрохлориду та N-аце-
тилглюкозаміну з кверцетином.

Матеріали та методи

Поглиблене вивчення анти-
проліферативних властивостей 
композиції на основі суміші амі-
ноцукрів – похідних глюкозамі-Ель Аараж Ахмад – аспірант кафедри клінічної фармакології з фармацевтичною 

опікою Національного фармацевтичного університету (м. Харків)
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ну з кверцетином проводили на 
моделі доксорубіцинової кар-
діоміопатії (ДКМП) у щурів [1]. 
У дослідженні було використа-
но 50 білих щурів обох статей 
масою 160-190 г, що розподі-
лялись на 5 дослідних груп по 
10 особин у кожній: 1 група – 
інтактний контроль; 2 група – 
контрольна патологія; 3 група – 
тварини, які отримували ком-
позицію у дозі 81,9 мг/кг (ЕД50 за 
протизапальною активністю); 
4 група – тварини, які одержу-
вали суміш аміноцукрів (глюкоз-
аміну гідрохлорид та N-ацетил-
глюкозамін 1:1) у дозі 61,4 мг/кг; 
5 група – тварини, які одержу-
вали кверцетин у дозі 20,5 мг/кг.

Проліферативне запалення 
міокарда викликали внутрішньо-
очеревинним введенням розчи-
ну доксорубіцину в дозі 20 мг/кг. 
Починаючи з першого дня екс-
перименту і впродовж 10 днів, 
всі тварини отримували відпо-
відні лікарські засоби щодня 
перорально 1 раз на добу у ви-
гляді водних суспензій.

Експерименти були викона-
ні відповідно до правил «Євро-
пейської конвенції захисту хре-
бетних тварин, які використо-
вуються в експериментальних 
і інших наукових цілях» [14].

Евтаназію щурів здійснюва-
ли шляхом передозування ефіру.

У ході експерименту (у ви-
гляді вихідних даних за станом 
на 10-у добу) оцінювали актив-
ність маркерних ферментів ура-
ження кардіоміоцитів (АсАТ, 
ЛДГ) [6], вміст у крові і ткани-
ні міокарда ТБК-чутливих речо-
вин [6] та вміст ендогенного N-
ацетилглюкозаміну (N-ацГА) в 
сироватці крові та гомогенаті 
тканини міокарда [2].

Одержані результати оброб-
лялись методами варіаційної 
статистики з використанням 
критеріїв Фішера-Стьюдента за 
допомогою комп’ютерних про-
грам [6, 9].

Результати та їх 
обговорення

Результати дослідження кар-
діопротекторної дії комбінації 
кверцетину з похідними глю-
козаміну в порівнянні з її моно-
компонентами в умовах розвит-
ку ДКМП наведені в табл. 1, 2.

Тяжкість перебігу обраної 
експериментальної кардіопатії 
позначалась на загальному ста-
ні щурів з групи контрольної па-
тології, які не отримували ліку-
вання. До кінця експерименту 
тварини достовірно втрачали 

масу тіла не лише порівняно з 
групою інтактного контролю, 
але й порівняно з вихідними 
значеннями, визначеними до по-
чатку експерименту; найбільш 
високими були показники ле-
тальності щурів у даній групі.

При оцінці біохімічних по-
казників (табл. 1), визначених 
у крові та гомогенаті серця, бу-
ло встановлено, що у тварин гру-
пи контрольної патології спо-
стерігалося достовірне віднос-
но інтактних щурів підвищен-
ня вмісту показників, що відо-
бражають інтенсивність проце-
сів ПОЛ (ТБК-реактантів у си-
роватці крові та гомогенаті міо-
карда) та підвищення рівня фер-
ментів АсАТ і ЛДГ.

За результатами біохімічно-
го дослідження визначався галь-
мівний вплив досліджуваних 
об’єктів на накопичення про-
дуктів ПОЛ та ріст ферменте-
мії. Найбільш значущу лікуваль-
ну дію мала комбінація, що під-
тверджено вірогідною динамі-
кою нормалізації зазначених по-
казників стосовно контрольної 
патології. У щурів даної експе-
риментальної групи зберігала-
ся також вірогідна розбіжність 
з показниками тварин, яких лі-
кували сумішшю аміноцукрів за 

Таблиця 1

Деякі біохімічні показники щурів з доксорубіциновою кардіоміопатією під впливом 
комбінації кверцетину з похідними глюкозаміну і референс-об’єктів, n=50

Дослідна група
АсАТ крові, 

ммоль/год*л
ЛДГ крові, 

ммоль/год*л
ТБК-реактанти 

крові, мкмоль/л
ТБК-реактанти 

міокарда, мкмоль/г

Інтактний контроль 
(n=10)

0,77±0,04 5,22±0,24 2,38±0,07 68,92±2,04

Контрольна патологія 
(n=10)

1,42±0,13* 7,81±0,72* 4,42±0,26* 171,11±9,73*

Дослідна комбінація, 
81,9 мг/кг (n=10)

0,95±0,058**/**** 5,89±0,28**/**** 2,95±0,08**/*** 93,21±2,39**/***

Суміш аміноцукрів, 
61,4 мг/кг (n=10)

1,04±0,05** 6,02±0,31** 3,69±0,14** 125,32±4,62**

Кверцетин, 20,5 мг/кг 
(n=10)

1,16±0,06** 6,45±0,33** 3,30±0,09** 104,55±2,86**

Примітки:

1) * – p≤0,05 відносно інтактних тварин;

2) ** – p≤0,05 відносно групи контрольної патології;

3) *** – p≤0,05 відносно тварин, які отримували суміш аміноцукрів;

4) **** – p≤0,05 відносно тварин, які отримували кверцетин.
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показниками вмісту ТБК-реак-
тактів, та з показниками тварин, 
яких лікували кверцетином за 
рівнем ферментів крові.

Помітно поступалися компо-
зиції її власне монокомнонен-
ти, які, в свою чергу, достовір-
но нормалізували біохімічні по-
казники щурів стосовно неліко-
ваних тварин з контрольною па-
тологією.

Таким чином, найбільш сут-
тєвий вплив на нормалізацію 
біохімічних показників мала до-
сліджувана комбінація, що під-
тверджувалося зниженням рів-
ня ферментемії та інгібуванням 
інтенсивності процесів ПОЛ у міо-
карді та сироватці крові щурів.

У ході проведення досліджен-
ня оцінювався також вміст ен-
догенного N-ацГА в сироватці 
крові та гомогенаті міокарда 
тварин (табл. 2). Показано, що 
на фоні розвитку патології від-
мічається вірогідне підвищен-
ня вмісту загального та зв’яза-
ного аміноцукру в сироватці кро-
ві та зниження його в гомоге-
наті органу.

Найбільш значущий норма-
лізуючий вплив на вміст ендо-
генного N-ацГА чинила дослі-
джувана комбінація, що підтвер-
джено наявністю вірогідних від-

мінностей стосовно контроль-
них нелікованих тварин. Вміст 
усіх фракцій ендогенного N-ацГА 
у щурів зазначеної експеримен-
тальної групи вірогідно відріз-
нявся від даного показника на 
фоні лікування власне кверце-
тином (зниження в 1,2 рази), а 
за вмістом зв’язаного N-ацГА – 
і від щурів, яких лікували суміш-
шю аміноцукрів. У гомогенаті 
міокарда щурів, яких лікували 
композицією, достовірно підви-
щувався його вміст відносно тва-
рин, які отримували суміш амі-
ноцукрів (в 1,2 рази), та віднос-
но тварин, яких лікували квер-
цетином (в 1,3 рази). Більш сут-
тєвий нормалізуючий вплив на 
вміст ендогенного N-ацГА чини-
ла суміш аміноцукрів у порів-
нянні з власне кверцетином.

Описані вище зміни в обмі-
ні ендогенного N-ацГА поясню-
ються інтенсивним перебігом 
деструктивних процесів у міокар-
ді під впливом кардіотоксично-
го агента (доксорубіцину), який 
шляхом активізації вільноради-
кальних механізмів викликає по-
шкодження мембранних струк-
тур серця. Руйнування мембран 
кардіоміоцитів призводить до 
виходу ендогенних аміноцук-
рів до кров’яного русла, знижен-

ня їхнього вмісту у тканині міо-
карда і, відповідно, підвищен-
ня їхньої концентрації в сиро-
ватці крові. При цьому збільшу-
ється переважно зв’язана фрак-
ція N-ацГА. В свою чергу, це при-
зводить до збільшення співвід-
ношення зв’язаної та вільної 
фракцій аміноцукру у порівнян-
ні з інтактними тваринами. В 
той же час підвищенню даного 
співвідношення сприяє змен-
шення вільної фракції N-ацГА, 
яке можна пояснити захоплен-
ням вільного аміноцукру із си-
роватки крові і включенням його 
до захисного шару ушкодженої 
мембрани кардіоміоцитів на тлі 
виходу з неї залишків зруйно-
ваних глікозаміногліканів (ГАГ). 
Це дозволяє припустити, що за 
умов розвитку патології серця 
рівень зв’язаного N-ацГА відо-
бражає інтенсивність деструк-
тивних процесів у міокарді, а 
рівень вільної фракції – інтен-
сивність відновлення елемен-
тів тканини серця.

Таким чином, отримані екс-
периментальні дані дозволяють 
зробити висновок, що ендоген-
ний N-ацГА відіграє важливу роль 
у функціонуванні серця і має ве-
лике патофізіологічне значен-
ня при розвитку кардіоміопа-

Таблиця 2

Показники обміну ендогенного N-ацетилглюкозаміну у щурів 
з доксорубіциновою кардіоміопатією під впливом комбінації кверцетину 

з похідними глюкозаміну і референс-об’єктів, n=50

Дослідна група

Вміст ендогенного N-ацетилглюкозаміну

сироватка крові, ммоль/л гомогенат 
міокарда, мг/гзагальний зв’язаний вільний

Інтактний контроль (n=10) 7,06±0,21 5,18±0,15 1,88±0,06 0,157±0,005

Контрольна патологія (n=10) 9,57±0,54* 8,56±0,49 1,01±0,06* 0,073±0,004*

Дослідна комбінація, 
81,9 мг/кг (n=10)

7,61±0,20
**/****

5,56±0,14
**/***/****

2,05±0,05
**/***/****

0,148±0,004
**/***/****

Суміш аміноцукрів, 
61,4 мг/кг (n=10)

8,22±0,30** 6,47±0,24** 1,75±0,06** 0,123±0,005**

Кверцетин, 20,5 мг/кг (n=10) 8,44±0,23** 7,12±0,19** 1,31±0,04** 0,115±0,003**

Примітки:

1) * – p≤0,05 відносно інтактних тварин;

2) ** – p≤0,05 відносно групи контрольної патології;

3) *** – p≤0,05 відносно тварин, які отримували суміш аміноцукрів;

4) **** – p≤0,05 відносно тварин, які отримували кверцетин.
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тій. Найбільш значущий вплив 
на відновлення стану і рівно-
ваги процесів деструкції та від-
новлення структурних елемен-
тів кардіоміоцитів чинила ком-
бінація кверцетину з похідни-
ми глюкозаміну.

ВИСНОВКИ
1. Кардіопротекторні власти-

вості комбінації кверцетину з 
похідними глюкозаміну в умо-
вах розвитку ДКПМ обумовлені 

наявністю комплексної дії засо-
бу на перебіг дослідженої кар-
діопатії, що пов’язано з наявні-
стю антипроліферативної, ан-
тиоксидантної, антиішемічної, 
мембраностабілізуючої та ана-
болічної активності.

2. На даній модельній пато-
логії досліджувана комбінація 
перевершує об’єкти порівнян-
ня – суміш аміноцукрів та квер-
цетин.

3. Сумісне застосування су-
міші аміноцукрів з кверцети-
ном у складі нового оригіналь-
ного засобу сприяє взаємомо-
дифікації впливу його моно-
компонентів на показники, що 
характеризують запально-де-
структивний характер перебі-
гу кардіопатій, та чинить за-
гальнопотенціюючий вплив на 
рівень кардіопротекторної ак-
тивності даного засобу.
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ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ВИВЧЕННЯ ПРОСТАТОПРОТЕКТОРНОЇ 
ДІЇ СУПОЗИТОРІЇВ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ 
ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ

Є.О.Солдатова, В.І.Гриценко, Г.В.Зайченко

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: передміхурова залоза; супозиторії; фітотерапія

Проведені фармакологічні дослідження простатопротекторної дії супозиторіїв на основі сиро-
вини рослинного походження для лікування захворювань передміхурової залози. Для відтворення 
простатиту використовували модель кріотравматичного ураження передміхурової залози. Пре-
паратом порівняння було обрано простаплант форте у формі капсул. Оцінку розвитку патоло-
гії та ефективності препаратів проводили за динамікою клінічних показників периферійної крові, 
біохімічних показників сироватки крові та гомогенату простати, функціональним станом спер-
матозоїдів. За результатами фармакологічних досліджень встановлено, що супозиторії з рос-
линними екстрактами зменшують загальні запальні процеси, підвищують активність анти-
оксидантної системи та покращують функціональний стан сперматозоїдів у щурів. Розроблені 
супозиторії виявляють виразну простатопротекторну дію. Супозиторії на гідрофільній основі 
за окремими показниками дещо поступаються таким, що виготовлені на ліпофільній основі.

Хронічний простатит (ХП) 
посідає одне з перших 

місць за поширеністю серед за-
пальних захворювань чоловічої 
статевої системи [4, 7]. У 10-25% 
випадків ХП ускладнюється ве-
зикулітом, епідидимітом, розла-
дами репродуктивної та стате-
вої функцій, що негативно по-
значається на якості життя чо-
ловіків і є серйозною медико-
соціальною проблемою [8, 11]. 
На сучасному етапі для профі-
лактики і лікування ХП все біль-
шого розповсюдження набува-
ють лікарські препарати природ-
ного походження, серед яких до-
мінують фітопрепарати [9, 10]. 
Останні виявляють виражену 
терапевтичну активність, знач-
но менший спектр побічних ре-
акцій, ніж синтетичні ліки. Ме-
ханізм дії препаратів, що містять 
рослинну сировину, пов’язаний 
з наявністю протизапальної, мем-
брано-стабілізувальної, антимік-
робної дії та зі здатністю інгі-
бувати активність ферменту 5α-
редуктази, гальмувати проце-
си проліферації та покращува-
ти функції сечовиділення [3, 5]. 
Серед простатопротекторів, які 

представлені на українському 
фармацевтичному ринку, відсут-
ні фітопрепарати вітчизняного 
виробництва у вигляді супози-
торіїв.

Метою даного дослідження 
було вивчення фармакологіч-
ної дії нових супозиторіїв, що 
містили фітоекстракти, на мо-
делі кріотравматичного проста-
титу. До завдань дослідження 
також входило визначення оп-
тимальної супозиторної осно-
ви та проведення порівняльної 
оцінки лікувальної дії з фітопре-
паратом простаплант форте.

Матеріали та методи

Для відтворення простати-
ту використовували модель кріо-
травматичного ураження перед-
міхурової залози у щурів [1]. До-
сліди проводили на білих нелі-
нійних статевозрілих щурах-сам-
цях. Дію препаратів досліджу-
вали з наступного дня після ура-
ження. Як референс-препарат ви-
користовували простаплант фор-
те, який вводили внутрішньо-
шлунково дозою 35 мг/кг. Оцін-
ку розвитку патології та ефек-
тивності препаратів проводили 

за динамікою клінічних показ-
ників периферійної крові, біо-
хімічних показників сироватки 
крові та гомогенату простати, 
функціональним станом спер-
матозоїдів. Отримані цифрові да-
ні опрацьовували методами ва-
ріаційної статистики за допомо-
гою стандартного пакету «Sta-
tistica, v. 6,0» [2, 6].

Результати та їх 
обговорення

Щури-самці масою 300±30 г 
були розподілені на 6 груп: ін-
тактні щури (здорові щури), конт-
рольна патологія – тварини, яких 
після відтворення патології не 
лікували, хибнооперовані тва-
рини, дві дослідні групи тварин, 
які в лікувальному режимі отри-
мували супозиторії з рослинною 
сировиною на жировій або на 
поліетиленоксидній основі, гру-
па самців, які отримували пре-
парат порівняння простаплант 
форте дозою 35 мг/кг в анало-
гічному режимі лікування. 

Простатит моделювали кріо-
ураженням передміхурової за-
лози, яке викликали місцевою 
аплікацією кріопрепарату «Варт-
нер» на передню поверхню вент-
ральної частини передміхуро-
вої залози протягом 5 секунд. 

Є.О.Солдатова – здобувач кафедри фармакології Національного фармацевтичного 

університету (м. Харків)
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Препарат порівняння вводили 
внутрішньошлунково, досліджу-
вані супозиторії ректально в лі-
кувальному режимі з 2-го по 11-й 
день після кріоураження. 

З метою оцінки ефективно-
сті досліджуваних об’єктів спо-
стереження за розвитком пато-
логії і клінічними показника-
ми периферійної крові: кількі-
стю лейкоцитів, швидкістю осі-
дання еритроцитів (ШОЕ), вмі-
стом С-реактивного білка (СРБ) 
(табл. 1).

Одержані результати свід-
чать, що розвиток кріотравма-
тичного простатиту характери-
зувався загальнозапальними ре-
акціями, які супроводжувались 
лейкоцитозом та підвищенням 
ШОЕ як на 7-у, так і на 11-у до-
бу експерименту. Дані показни-
ки в групі тварин з нелікова-
ною патологією вірогідно збіль-
шувалися відносно показників 
інтактних тварин майже у 2,7 
рази, в той час як динаміка зро-
стання ШОЕ – у 2,4 рази. 

У групі тварин, які на фоні 
патологічного процесу отриму-
вали супозиторії з сировиною 
рослинного походження, на 7-му 
добу експерименту спостеріга-
ли достовірне зменшення показ-
ників лейкоцитозу в 2 рази та 
зменшення ШОЕ в 1,6 рази, що 
свідчить про зниження інтен-
сивності системного запально-
го процесу.

На 11-ту добу експеримен-
ту в групі тварин, яких лікува-
ли, відмічали подальше віро-
гідне зменшення лейкоцитозу 
і ШОЕ та наближення даних по-
казників до показників тварин 
групи інтактного контролю. Ди-
наміка зменшення показників 
лейкоцитозу та ШОЕ була ви-
щою за аналогічні показники в 
групі хибнооперованих тварин.

У групі тварин, які отриму-
вали препарат порівняння, ди-
наміка показників носила схо-
жий характер. В той же час по-
казники мали достовірні відхи-
лення як стосовно групи тва-
рин інтактного контролю, так 
і групи тварин контрольної па-

Таблиця 1

Динаміка показників периферійної крові щурів 
під впливом супозиторіїв з рослинною сировиною 

та препарату порівняння «Простаплант форте» 
на моделі кріотравми передміхурової залози, X±SX, n=36

Групи тварин, n=6

Показники

лейкоцити, 
109/л

ШОЕ, 
мм/год

СРБ, 
Ме (min÷max)

7 доба досліду

Інтактний контроль 10,75±0,95 7,15±0,35 -

Контрольна патологія 28,00±1,15* 18,21±1,1* -

Хибнооперовані тварини 19,35±1,20*/** 13,50±1,13*/** -

Супозиторії досліджувані 
(ліпофільна основа)

15,61±1,12*/** 11,05±0,65*/** -

Супозиторії досліджувані 
(гідрофільна основа)

15,74±1,2*/** 11,07±1,48*/** -

Простаплант форте 15,85±1,02*/** 11,13±0,56*/** -

11 доба досліду

Інтактний контроль - - 2 (2÷2)

Контрольна патологія 28,12±0,64* 17,30±1,4* 8 (8÷8)*

Хибнооперовані тварини 19,25±1,15*/** 12,70±1,5* 2 (2÷2)**

Супозиторії досліджувані 
(ліпофільна основа)

15,00±1,02*/** 10,55±0,95*/** 2 (2÷2)**

Супозиторії досліджувані 
(гідрофільна основа)

15,04±1,1*/** 10,57±1,3*/** 4 (2÷8)**

Простаплант форте 15,5±0,82*/** 10,63±0,7*/** 2 (2÷4)**

Примітки:

1) * – відхилення вірогідні відносно показника тварин групи інтактного 

контролю, р≤0,05;

2) ** – відхилення вірогідні відносно показника тварин групи контрольної 

патології, р≤0,05.

Таблиця 2

Вплив супозиторіїв з рослинними екстрактами 
і простапланту форте на активність кислої фосфатази 

у сироватці крові та гомогенатi передміхурової залози на 
моделі кріодеструктивного простатиту у щурів, Х±SX, n=36

Група тварин, n=6

Кисла фосфатаза, 
ммоль/л

Кисла фосфатаза, 
ммоль/г

сироватка крові гомогенат простати

Інтактні тварини 18,78±0,57 20,70±0,87

Контрольна патологія 40,20±1,82* 10,78±0,7*

Хибнооперовані тварини 19,02±1,111** 19,78±0,48**

Супозиторії досліджувані 
(ліпофільна основа)

19,77±1,33** 19,36±1,12**

Супозиторії досліджувані 
(гідрофільна основа)

21,10±1,98** 19,05±1,08 **

Простаплант форте 20,50±1,13** 19,25±0,65 **

Примітки:

1) * – відхилення вірогідні відносно показника тварин групи інтактного 

контролю, р≤0,05;

2) ** – відхилення вірогідні відносно показника тварин групи контрольної 

патології, р≤0,05.
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тології. За ефективністю роз-
роблені супозиторії та проста-
плант форте виявили рівну ефек-
тивність. 

Після відтворення кріотрав-
ми в групі тварин контрольної 
патології спостерігалось зро-
стання вмісту СРБ, що харак-
терно для хронічних процесів. 
Результати експерименту пока-
зали вірогідне зниження рівня 
СРБ у щурів під впливом всіх 
досліджених препаратів. Так, у 
групі тварин, які отримували 
супозиторії, відбулося достовір-

не зниження показників СРБ від-
носно тварин групи контроль-
ної патології. Більш ефектив-
ними за здатністю знижувати 
СРБ виявились супозиторії на лі-
пофільній основі. Виходячи з ви-
щенаведеного можна стверджу-
вати, що супозиторії з рослин-
ною сировиною мають вираже-
ну здатність впливати на дина-
міку запального процесу, знижу-
ють його інтенсивність та ви-
разність та за своєю ефектив-
ністю перевищують препарат по-
рівняння простаплант форте. 

При порушенні функції пе-
редміхурової залози під впли-
вом патологічного агента спо-
стерігалось підвищення актив-
ності кислої фосфатази (КФ) в 
сироватці крові в 2,2 рази з од-
ночасним зниженням її актив-
ності в гомогенаті простати в 
2 рази (табл. 2). Розвиток пато-
логічного процесу супроводжу-
вався також підсиленням про-
цесів ПОЛ та зниженням анти-
оксидантного захисту організ-
му тварин. Про це свідчило ві-
рогідне збільшення вмісту ТБК-
активних продуктів у сироват-
ці крові тварин групи контроль-
ної патології в 2,2 рази та віро-
гідне зменшення рівня віднов-
леного глутатіону в 3 рази як 
компонента ферментативної 
ланки системи антиоксидант-
ного захисту (табл. 3). 

Як видно з таблиць, засто-
сування супозиторіїв сприяло 
достовірній нормалізації рівня 
КФ як у сироватці крові, так і в 
гомогенаті передміхурової за-
лози, про що свідчить відсут-
ність вірогідних відмінностей 
показників відносно групи тва-
рин інтактного контролю. В ре-
зультаті використання супози-
торіїв відбувалась нормаліза-
ція показників ТБК-реагентів, 
дієнових кон’югатів, відновле-
ного глутатіону та наближен-
ня цих показників до показни-

Таблиця 3

Вплив досліджуваних супозиторіїв на біохімічні 
показники ПОЛ/АОС у крові щурів на моделі 

кріотравми передміхурової залози у щурів, Х±SX, n=36

Групи тварин, n=6
ТБК-АП, 
ммоль/л

ДК, ммоль/л ВГ, мкмоль/л

Інтактні тварини 0,12±0,04 0,05±0,01 17,49±2,61

Контрольна патологія 0,25±0,06 0,65±0,02* 5,47±0,69*

Хибнооперовані тварини 0,93±0,07 0,14±0,01* 13,48±0,36*

Супозиторії досліджувані 
(ліпофільна основа)

0,17±0,09 0,07±0,01** 17,12±2,16**

Супозиторії досліджувані 
(гідрофільна основа)

0,16±0,03 0,07±0,01** 10,20±1,31**

Простаплант форте 0,19±0,03 0,06±0,01** 14,21±1,62**

Примітки: 

1) * – відхилення вірогідні відносно показника тварин групи інтактного 

контролю, р≤0,05;

2) ** – відхилення вірогідні відносно показника тварин групи контрольної 

патології, р≤0,05.

Таблиця 4

Показники функціонального стану сперматозоїдів під впливом досліджуваних 
препаратів на моделі кріотравми передміхурової залози у щурів, Х±SX, n=36

Групи тварин, n=6
Кількість 

сперматозоїдів, 
млн/мл

Патологічні форми 
% Х 100

Рухливість

активність рухів, 
% Х 100

час збереження 
рухливості, хв

Інтактні тварини 56,25±3,85 28,75±2,93 75,00±3,98 268,13±23,94

Контрольна патологія 27,13±2,79* 23,13±3,33 45,88±5,07* 167,50±20,4*

Хибнооперовані тварини 50,75±5,72** 27,25±2,79 71,13±5,59** 321,25±19,94*/**

Супозиторії досліджувані 
(ліпофільна основа)

44,13±5,32** 29,62±3,59 74,38±4,79** 272,50±17,95**

Супозиторії досліджувані 
(гідрофільна основа)

45,75±5,05** 28,13±1,86 66,63±2,53** 176,87±19,95*

Простаплант форте 49,37±5,05** 28,88±2,92 61,63±4,38** 231,25±17,29**

Примітки:

1) * – відхилення достовірне щодо групи тварин інтактного контролю, р≤0,05; 

2) * – відхилення достовірне щодо групи тварин контрольної патології, р≤0,05.
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ків тварин у групі інтактного 
контролю. Застосування рефе-
ренс-препарату викликало ана-
логічні зміни біохімічних по-
казників крові та гомогенату 
передміхурової залози.

Одержані результати експе-
рименту свідчать про здатність 
досліджуваних препаратів ста-
білізувати мембрани клітин епі-
телію простатичних ацинусів та 
нормалізувати гемодинамічні 
розлади в передміхуровій за-
лозі.

З метою визначення стану 
сперматозоїдів під впливом до-
сліджуваних препаратів дослі-
джували зміну кількості, актив-
ність руху, час збереження рух-
ливості та кількість патологічних 
форм сперматозоїдів (табл. 4).

У групі тварин, які отриму-
вали супозиторії на основі рос-
линної сировини, спостерігало-
ся покращення показників кіль-
кості сперматозоїдів, часу та ак-

тивності руху. Показники тва-
рин, що в аналогічному режи-
мі отримували препарат порів-
няння простаплант форте, та-
кож характеризувалися позитив-
ною динамікою функціонально-
го стану сперматозоїдів.

ВИСНОВКИ
1. Місцеве нанесення кріо-

деструктора «Вартнер» на пе-
редню поверхню вентральної 
частини простати протягом 5 
секунд призводить до гемоди-
намічних порушень в передмі-
хуровій залозі та розвитку про-
статиту.

2. Перебіг кріотравматично-
го простатиту характеризуєть-
ся системними запальними ре-
акціями: лейкоцитозом, підви-
щенням ШОЕ, зростанням рів-
ня С-реактивного білка, підви-
щенням процесів ПОЛ, висна-
женням антиоксидантної систе-
ми захисту організму, структур-
но-функціональними порушен-

нями клітин простатичного епі-
телію та сперматозоїдів.

3. Досліджувані супозито-
рії з фітоекстрактами зменшу-
ють загальні запальні проце-
си, підвищують активність ан-
тиоксидантної системи та по-
кращують функціональний стан 
сперматозоїдів у щурів на мо-
делі кріотравматичного про-
статиту.

4. Супозиторії на гідрофіль-
ній (поліетиленоксидній) осно-
ві дещо поступаються таким, 
що виготовлені на гідрофобній 
основі, за впливом на клінічні 
показники крові, вміст С-реак-
тивного білка та рухливість спер-
матозоїдів.

5. Супозиторії з фітоекстрак-
тами за виразністю простато-
протекторної дії не поступа-
ються препарату порівняння 
простапланту форте на моделі 
кріотравматичного простати-
ту у щурів.

ЛІТЕРАТУРА

1. Доклінічне вивчення лікарських засобів, призначених для лікування простатитів: Метод. реко-
менд. / Уклад. Л.В.Яковлєва, Ю.Б.Лар’яновська, О.Я.Міщенко та ін. – К., 2005. – 35 с. 

2. Лапач С.Н., Чубенко А.В., Бабич П.Н. Статистические методы в медико-биологических исследо-
ваниях с использованием Excel. – 2001. – 320 с.

3. Мирошников В.М. Лекарственные растения и препараты растительного происхождения в уро-
логии: Учеб. пособие. – М.: МЕДпресс – информ, 2005. – 240 с.

4. Простатит / Под ред. П.А.Щеплева. – М.: МЕДпресс – информ, 2007. – 224 с.

5. Россихин В.В., Базаринский О.Г. // Здоровье мужчины. – 2003. – №3 (6). – С. 99-102.

6. Салимов Р.М. Основные методы статистической обработки результатов фармакологичес-
ких экспериментов / В кн.: Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических веществ. – М.: Ремедиум, 2000. – С. 349-454.

7. Тиктинский О.Л., Калинина С.Н., Михайличенко В.В. Андрология. – М.: ООО «Медицинское ин-
форм. агентство», 2010. – 576 с.

8. Bergman J., Zeitlin S.I. // Expert. Rev. Neurother. – 2007. – Vol. 3, №7. – P. 301-307.

9. Dreicorn K. // World J. Urol. – 2002. – Vol. 19, Suppl. 6. – P. 426-435.

10. Gerber G.S., Kuznetsov D., Johnson B.S., Burstein J.D. // Urol. – 2001. – Vol. 58. – P. 960-964.

11. Wagenlehner F.M., Weidner W., Naber K.G. // Expert. Opin. Pharmacother. – 2007. – Vol. 11, №8. – 
P. 1667-1674.

Адреса для листування: 61002, м. Харків, 

вул. Мельникова, 12. Тел. (57) 706-30-69. 

Національний фармацевтичний університет

Надійшла до редакції 22.06.2011 р.



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. — 2012. — Т. 16, №332

ВИВЧЕННЯ ГІПОЛІПІДЕМІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 
ДЕЯКИХ ПОХІДНИХ 35МЕТИЛ575β5ГІДРОКСИ5
γ5п5ХЛОРОФЕНОКСИПРОПІЛКСАНТИНУ 
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ГІПЕРЛІПІДЕМІЇ

А.О.Остапенко, І.М.Білай*, М.І.Романенко*

Запорізька державна медична академія післядипломної освіти
Запорізький державний медичний університет*

Ключові слова: 3-метилксантин; експериментальна гіперліпідемія; гіполіпідемічна дія

Досліджена гіполіпідемічна активність деяких похідних 3-метил-ксантинів. Виявлено ряд спо-
лук, що змінюють рівні холестеролу, триацилгліцеролів та β-ліпопротеїдів у сироватці крові 
щурів при експериментальній гіперліпідемії із груп 8-N-алкіламінопохідних 3-метил-7-β-гідрокси-
γ-п-хлор-феноксипропілксантинів, 8-N-оксіалкіл- та 8-N-алкоксіалкіламінопохідних 3-метил-7-β-
гідрокси-γ-п-хлорфеноксипропілксантину та N-(3-метил-7-β-гідрокси-γ-п-хлорофеноксипропіл-
ксантиніл-8)-амінокарбонових кислот. Встановлені деякі закономірності між структурою спо-
лук та вираженістю фармакологічного ефекту. Необхідно відмітити, що сполуки IX та XI вияв-
ляють комплексну гіполіпідемічну активність, що потребує подальшого їх вивчення в аспекті 
антиатеросклеротичної дії (в плані специфічних видів токсичності та біологічної активності – 
антиоксидантної, антиагрегантної, протизапальної, діуретичної та інших).

Значна модифікація соціо-
культурологічних рис су-

спільства у розвинених країнах 
та тих, що розвиваються, при-
звела до зростання протягом ми-
нулого століття захворювано-
сті на «хвороби цивілізації», про-
відне місце серед яких посідає 
серцево-судинна патологія. Ві-
домо, що в патогенезі атеро-
склеротичного ураження магі-
стральних артерій основною лан-
кою є порушення «ліпідного 
дзеркала» крові [2]: підвищен-
ня вмісту ліпопротеїнів низь-
кої щільності (ЛПНЩ) та одно-
часне зниження концентрації 
ліпопротеїнів високої щільно-
сті (ЛПВЩ). Вторинна гіперлі-
підемія як клініко-біохімічний 
синдром супроводжує ряд за-
хворювань: ішемічну хворобу 
серця, транзиторну ішемічну 
атаку, цукровий діабет, а також 
такий симптомокомплекс як ме-
таболічний синдром. Виключен-
ня з виробничого процесу су-
спільно-економічної формації 

людей працездатного віку сти-
мулює вчених до пошуку нових 
ефективних лікарських засобів 
патогенетичної терапії: корек-
ції порушень ліпідного, зокре-
ма холестеролового обміну, впли-
ву на інші морфогенетичні фак-
тори (активація перекисного 
окислення ненасичених ліпідів, 
ендотеліальна дисфункція з гі-
перпродукцією атерогенних ме-
діаторів, активація гумораль-
ної імунної відповіді з утворен-
ням аутоантитіл до ЛПНЩ та 
зниженням їх утилізації, зни-
ження реологічних властиво-
стей крові). Зважаючи на те, що 
використовувані в сучасній ме-
дицині деякі похідні ксантину 
(пентоксифілін, еуфілін) вияв-
ляють комплексну терапевтич-
ну дію завдяки унікальному клі-
тинному механізмові: впливо-
ві на А1-А3-аденозинові рецеп-
тори, розташовані в більшості 
органів, де розвиваються атеро-
склеротичні зміни, зі зрушен-
ням активності різних ізофер-

ментів 3’,5’-фосфодіестерази 
PDE1-PDE5 [7]. Крім того, окре-
мими дослідженнями доведено, 
що ряд похідних 3-метилксан-
тину виявляє антиоксидантну 
та протизапальну дію [3]. Бага-
то сполук серед ксантинів має 
значний порівняно з еталонни-
ми препаратами (гіпотіазид, фу-
росемід) діуретичний ефект (а 
також вазодилатуючу актив-
ність), що актуально, враховую-
чи коморбідність артеріальної 
гіпертензії та описаних вище за-
хворювань. Тому ми продовжи-
ли роботу з вивчення антиате-
росклеротичної активності по-
хідних 3-метилксантинів, роз-
почату сумісними зусиллями ка-
федр біологічної хімії та лабо-
раторної діагностики, клінічної 
фармації і фармакотерапії фа-
культету післядипломної осві-
ти Запорізького державного ме-
дичного університету. У попе-
редніх дослідженнях були отри-
мані перспективні результати 
щодо виучуваної біологічної дії. 

Метою даного дослідження 
було вивчення впливу деяких 
похідних 3-метил-7-β-гідрокси-
γ-п-хлорофеноксипропілксан-
тину на вміст загального холе-
стеролу, β-ліпопротеїдів, триглі-
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церидів у сироватці крові щу-
рів лінії Вістар при експеримен-
тальній гіперліпідемії, які пред-
ставлені загальною формулою:

Матеріали та методи

Перед проведенням основ-
ного експерименту вивчали на 
білих мишах-самцях масою 20-
30 г гостру токсичність з ви-
значенням LD50 досліджуваних 
похідних та встановлено, що їх 
величини становлять від 280 до 
719 мг/кг. Надалі досліджувані 
дози вказаних речовин відпові-
дали 1/10 від LD50. Експеримен-
тальну гіперліпідемію [5] від-
творювали за моделлю Jowsufs-
zai-Siddiqi [6]: пероральне зон-
дове введення дорослим щурам-
самцям лінії Вістар масою 220-
280 г холестерину в добовій до-
зі 40 мг/кг та фактора порушен-
ня ліпідного метаболізму і по-
силення всмоктування стерої-
дів у кишківнику – 0,125% олій-
ного розчину ергокальциферо-
лу (вітамін D2) в добовій дозі 
8 мл/кг. Тварини були розпо-

ділені на групи по 7-9 особин: 
контрольні, яким уводили су-
міш холестерол-ергокальцифе-
рол без додавання препаратів; 
дослідні, яким вводили еталон-
ні препарати: аторвастатин – у 
дозі 10 мг/кг; фенофібрат – у до-
зі 60 мг/кг; нікотинову кисло-
ту – у дозі 300 мг/кг; та дослід-
ні, яким уводили водну суспен-
зію алкільних похідних 3-ме-
тил-7-β-гідрокси-γ-п-хлорофен-
оксипропілксантину в дозах 1/10 
від LD50 внутрішньошлунково 
через одну годину після вве-
дення гіперліпідемогенної су-
міші протягом 5 днів. 

На шостий день після нарко-
тизації етиловим етером здійс-
нювали забір крові з біфурка-
ції аорти. Кров центрифугува-
ли при 3000 об/хв, виділяли си-
роватку. В сироватці крові щу-
рів визначали вміст загально-
го холестеролу за методом Іль-
ка, β-ліпопротеїдів, триацилглі-
церолів [1]. Отримані результа-
ти обробляли статистично, ви-
значали достовірність з ураху-
ванням t-критерію Стьюдента 
[3]. Дані для сполук порівню-
вали з аналогічними для інтак-
тних щурів, контролю та ета-
лонних препаратів. 

Результати та їх 
обговорення

Отримані результати пред-
ставлені в табл. 1-4: в табл. 1 на-

ведена гіполіпідемічна актив-
ність 8-N-алкіламінопохідних 3-
метил-7-β-гідрокси-γ-п-хлоро-
феноксипропілксантинів, у табл. 
2 – гіполіпідемічна активність 
8-N-оксіалкіл- та 8-N-алкоксі ал-
кіламінопохідних 3-метил-7-β-
гідрокси-γ-п-хлорофеноксипро-
піл ксан ти ну, в табл. 3 – гіполі-
підемічна активність N-(3-ме-
тил-7-β-гідрокси-γ-п-хло ро фен-
окси про піл ксан ти ніл-8)-аміно-
карбонових кислот.

Нами виявлені деякі зако-
номірності диференційованої 
гіполіпідемічної дії вивчених 
похідних ксантинів. Установле-
но, що:

1) зі збільшенням кілько-
сті вуглецевих атомів у залиш-
ках R в гомологічному ряду 8-
N-алкіламінозаміщених 3-ме-
тил-7-β-гідрокси-γ-п-хлорофен-
окси про піл ксан ти нів: N-н-бути-
льного (сполука І), N-н-пентиль-
ного (сполука ІІІ) та N-н-гексиль-
ного (сполука V) спостерігають-
ся неоднозначні зміни гіпохо-
лестеролемічної активності: ра-
дикали з парною кількістю ато-
мів карбону (сполуки І, V) при-
зводять до значного гіпохоле-
стеролемічного ефекту, а ради-
кали з непарною кількістю ато-
мів карбону не чинять гіпохо-
лестеролемічної дії;

2) відносно розгалужених 
ізомерів 8-н-N-алкіламіноради-
калів також існує певна неод-

Таблиця 1

Зміни вмісту показників «ліпідного дзеркала» в сироватці крові щурів при введенні 
8-N-алкіламінопохідних 3-метил-7-β-гідрокси-γ-п-хлорофеноксипропілксантину 

відносно даних контролю (%), n=49

Сполука, 
№

Радикал, R
Загальний холестерол β-Ліпопротеїди Триацилгліцероли

ммоль/л % у. о. % ммоль/л %

І –(CH2)3CH3 1,37±0,13 –26,03 109,4±4,4 +18,23 0,97±0,05 +16,33

ІІ –CH2CH(CH3)2 1,88±0,09 +2,21 109,6±3,4 +19,23 1,02±0,05 +21,43

ІІІ –(CH2)4CH3 1,81±0,07 –1,43 121,3±4,8 +31,83 1,17±0,05 +40,03

ІV –(CH2)2CH(CH3)2 1,30±0,11 –30,03 92,0±4,0 0,0 0,84±0,06 0,0

V –(CH2)5CH3 1,30±0,11 –30,03 73,6±4,5 –20,03 0,61±0,04 –27,63

VІ –CH2CH(C2H5)C4H9 1,96±0,10 +6,53 103,0±6,1 +11,3 0,89±0,06 +5,73

Контроль 1,84±0,10 100,0 92,0±4,4 100,0 0,84±0,04 100,0

Примітка: 1 – результати достовірні (р<0,05), 3 – результати достовірні (р<0,001).



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. — 2012. — Т. 16, №334

нозначність фармакологічної дії: 
а) гіпохолестеролемічна актив-
ність сполуки ІІ з залишком N-
2’-метилпропіламіну в 8-му ло-
кусі молекули ксантину відсут-
ня на відміну від аналогічної 
дії 8-N-н-бутильного радикалу; 
б) для 8-N-3’-метилбутиламіно-
вого (сполука ІV) та 8-N-пентил-
амінового радикалів ситуація 
діаметрально протилежна (гі-
похолестеролемічна активність 
сполуки ІV значно більша, ніж 

у сполуки ІІІ); в) однакова гіпо-
холестеролемічна активність 
для сполук ІV та V, можливо, 
пов’язана з однаковими розмі-
рами радикалів у 8-положенні 
ксантину, що, можливо, має зна-
чення при зв’язуванні сполук з 
їх рецепторами; г) сполука з 8-
N-2’-етилгексиламіновим ради-
калом не виявляє гіпохолесте-
ролемічної активності;

3) сполуки з радикалами, що 
містять атоми оксигену в 8-му 

локусі, виявляють більшу гіпо-
холестеролемічну активність, ніж 
8-N-алкіламінопохідні, що, ймо-
вірно, пов’язано з наявністю нук-
леофільного центру в 8-N-2’-
оксипропіламіновому (сполука 
VІІ), 8-N-3’-метоксипропіламі-
новому (сполука VІІІ) та 8-N-
3’-і-пропоксипро піл амі но вому 
(сполука ІX) залишках ксанти-
ну; зі збільшенням кількості ато-
мів карбону в 8-N-3’-алкоксипро-
піламіновому радикалі гіпохоле-

Таблиця 2 

Зміни вмісту показників «ліпідного дзеркала» в сироватці крові щурів при введенні 
8-N-оксіалкіл- та 8-N-алкоксіалкіламінопохідних 3-метил-7-β-гідрокси-γ-п-

хлорофеноксипропілксантину відносно даних контролю (%), n=32

Сполука, 
№

Радикал, R1

Загальний холестерол β-Ліпопротеїди Триацилгліцероли

ммоль/л % у. о. % ммоль/л %

VII –CH2CH(OH)CH3 1,47±0,07 –20,03 83,6±5,5 –9,0 0,94±0,06 +12,03

VIII –(CH2)3OCH3 1,52±0,07 –17,03 81,9±4,7 –11,3 0,71±0,06 –15,53

IX –(CH2)3OCH(CH3)2 1,15±0,08 –37,53 82,0±5,2 –10,8 0,70±0,05 –16,73

Контроль 1,84±0,10 100,0 92,0±4,4 100,0 0,84±0,04 100,0

Примітка: 3 – результати достовірні (р<0,001).

Таблиця 3

Зміна вмісту показників «ліпідного дзеркала» в сироватці крові щурів при введенні 
N-(3-метил-7-β-гідрокси-γ-п-хлорофеноксипропілксантиніл-8)-амінокарбонових 

кислот відносно даних контролю (%), n=32

Сполука, 
№

Радикал, R2

Загальний холестерол β-Ліпопротеїди Триацилгліцероли

ммоль/л % у. о. % ммоль/л %

X –H 1,29±0,11 –30,03 75,6±5,2 –17,82 0,76±0,06 –9,73

XI –CH3 1,19±0,06 –36,03 88,0±4,7 –4,3 0,56±0,06 –33,03

XII –CH2–C6H5 1,70±0,10 –7,03 93,4±5,2 +1,7 0,99±0,05 +18,63

Контроль 1,84±0,10 100,0 92,0±4,4 100,0 0,84±0,04 100,0

Примітка: 2 – результати достовірні (р<0,01), 3 – результати достовірні (р<0,001).

Таблиця 4

Зміни показників «ліпідного дзеркала» сироватки крові щурів 
при введенні еталонних препаратів відносно контролю (%), n=32

Еталонний препарат
Доза для 
тварин

Загальний 
холестерол, %

β-Ліпопротеїди, % Триацилгліцероли, %

Аторвастатин 20 мг/кг –31,63 –17,83 –11,63

Фенофібрат 50 мг/кг –24,83 –14,31 –13,23

Нікотинова кислота 500 мг/кг –18,53 –9,7 –13,73

Контроль – 100,0 100,0 100,0

Примітка: 1 – результати достовірні (р<0,05), 3 – результати достовірні (р<0,001).
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стеролемічна активність підви-
щується;

4) в ряду 8-N-аміноацилза-
міщених спостерігаються такі 
особливості: висока гіпохоле-
стеролемічна активність харак-
терна для 8-N-гліцинового (спо-
лука X) та 8-N-аланінового ра-
дикалу (сполука XІ), низька – 
для 8-N-фенілаланінового за-
лишку (сполука XІІ);

5) в ряду 8-N-алкіламіноза-
міщених сполуки не виявля-
ють гіпо-β-ліпо-протеїдемічно-
го та гіпотріацилгліцеролеміч-
ного ефектів, за винятком 8-N-
н-гексиламінового похідного; 
сполука ІІІ має значну гіпер-
β-ліпопротеїдемічну та гіпер-
триацилгліцеролемічну дію;

6) в ряду сполук VІІ–ІX зі 
збільшенням кількості вуглеце-
вих атомів в радикалі 8-го локу-
су підвищується гіпотриацил-
гліцеролемічна активності; спо-
лука VІІ виявляє гіпертриацил-
гліцеролемічну дію;

7) зі збільшенням розміру 
8-аміноацильного залишку зни-
жується гіпо-β-ліпопротеїдеміч-
на активність; сполука XІ вияв-

ляє значний гіпотригліцериде-
мічний ефект.

Автори раніше отримали да-
ні щодо ефективності еталон-
них препаратів при експери-
ментальній гіперліпідемії, на-
ведені в табл. 4.

Отримані дані свідчать про 
те, що сполуки IX та XI не по-
ступаються за гіпохолестероле-
мічною активністю широко за-
стосовуваному в медичній прак-
тиці препарату з групи інгібі-
торів синтезу ендогенного хо-
лестерину – аторвастатину. Окрім 
того, сполуки V та X виявляють 
значний гіпо-β-ліпопротеїдеміч-
ний ефект порівняно з фенофіб-
ратом та аторвастатином. Спо-
луки V, VIIІ, IX, XI чинять гіпо-
триацилгліцеролемічну дію, що 
перевищує аналогічну для ні-
котинової кислоти. Необхідно 
відмітити, що сполуки IX та XI 
виявляють комплексну гіполі-
підемічну активність, знижу-
ючи як рівень загального хо-
лестерину, так і тригліцеридів 
у сироватці крові щурів при 
експериментальній гіперліпіде-
мії, що потребує подальшого їх 

вивчення в аспекті антиатеро-
склеротичної дії (в плані спе-
цифічних видів токсичності та 
біологічної активності – анти-
оксидантної, антиагрегантної, 
протизапальної, діуретичної та 
інших).

ВИСНОВКИ
Вивчена специфічна гіполі-

підемічна активність ряду похід-
них 3-метилксантинів. Встанов-
лено деякі закономірності між 
структурою сполук та вираже-
ністю їх фармакологічного ефек-
ту, що може бути використано 
в методах комбінаторної хімії. 
Виявлено декілька речовин, що 
мають виразні показники ди-
ференційованої гіполіпідеміч-
ної дії – не поступаються ши-
роко відомим сучасним препа-
ратам, використовуваним у до-
сліджуваній царині. Сполуки IX 
та XI потребують розширено-
го вивчення антиатеросклеро-
тичної дії. Автори показали 
перспективність та доцільність 
продовження подальшого по-
шуку гіполіпідемічних засобів 
серед похідних 3-метилксан-
тинів.
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NO МІМЕТИЧНА ДІЯ НОВОГО АНТИАНГІНАЛЬНОГО 
ПРЕПАРАТУ МТ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ІНФАРКТІ 
МІОКАРДА

І.Ф.Бєленічев, І.А.Мазур, Л.І.Кучеренко, Ю.А.Волчик, А.В.Абрамов, 

Н.В.Бухтіярова, Н.В.Парнюк

Запорізький державний медичний університет

Ключові слова: МТ; NO-міметики; експериментальний інфаркт міокарда; метопролол

В дослідженні вивчались NO-залежні механізми кардіопротективної дії МТ в умовах інфаркту 
міокарда. Встановлено, що призначення МТ (розробка НВО «Фарматрон») у дозі 2,5 мг/кг внут-
рішньоочеревинно паралельно формуванню експериментального гострого інфаркту міокарда при-
водило до підвищення продукції NO в цитозолі і мітохондріях ішемізованого міокарда за рахунок 
підвищення експресії і активності ендотеліальної NO-синтази. Введення МТ сприяє також під-
вищенню біодоступності цього молекулярного месенджера, підсилюючи протективну дію від-
новлених тіолів. Призначення МТ значно обмежує прояви нітрозуючого стресу в ішемізованому 
міокарді. Застосування МТ за силою терапевтичної дії достовірно перебільшує ефективність 
референс-препарату – метопрололу.

Як відмічалось на XII Націо-
нальному конгресі кар-

діологів України (2011), поча-
ток нинішнього тисячоліття по-
значився значним розповсюд-
женням серцево-судинних за-
хворювань, які посіли 2-3 міс-
це в структурі смертності про-
мислово розвинутих держав. Од-
ним з грізних ускладнень, смерт-
ність від якого коливається від 
10% до 50% у хворих з серцево-
судинною патологією, є хроніч-
на серцева недостатність. Роз-
повсюдженість серцевої недо-
статності продовжує зростати 
і склала на 2006 рік 6,6 млн в 
Європі і 5 млн у США [1, 3, 4]. 
Лідируюче місце серед причин 
розвитку серцевої недостатно-
сті займає ішемічна хвороба сер-
ця (ІХС) і один з її грізних про-
явів – інфаркт міокарда [7]. То-
му розробка засобів лікування 
цих патологій серцево-судинної 
системи є актуальною задачею 
сучасної медицини. Згідно з ре-
комендаціями Європейського 
співтовариства кардіологів важ-
ливими компонентами комп-
лексної терапії серцевої недо-
статності, особливо після пе-
ренесеного інфаркту міокарда, 

є β-адреноблокатори, інгібіто-
ри АПФ і діуретики [1, 3, 7, 12, 
14]. Найбільш ефективним вва-
жається застосування β-адрено-
блокаторів останнього поколін-
ня. Так, у гострий період інфарк-
ту міокарда самостійно призна-
чають парентерально кардіосе-
лективний β1-адреноблокатор 
метопролол, який на 23-36% 
знижує смертність, зменшує зо-
ну некрозу, а також частоту ви-
никнення аритмій [3, 10, 12]. Од-
нак відомо, що метопролол є 
ефективним не при всіх формах 
інфаркту міокарда (неусклад-
нені, передньої локалізації) і 
чинить низку побічних реак-
цій [3, 7, 14].

Вищезазначене стало осно-
вою для створення принципо-
во нового антиангінального пре-
парату оригінальної структури. 
В останній час, враховуючи важ-
ливу роль NO в патогенезі сер-
цево-судинних захворювань, ме-
ханізм багатьох антиангіналь-
них, антигіпертензивних пре-
паратів розглядають через приз-
му NO-модулюючої дії [3, 9]. На 
НВО «Фарматрон» під керівницт-
вом професора І.А.Мазура був 
розроблений новий підхід до 

створення серцево-судинних пре-
паратів і отримана нова оригі-
нальна сполука – похідне 4-амі-
но-1,2,4-триазолу (робоча на-
зва «МТ»), яка за попередніми 
даними проявляє властивості 
β1-адреноблокатора і перифе-
ричного вазодилататора [5].

Виходячи із вищезазначено-
го, метою цього дослідження бу-
ло вивчення NO-залежних ме-
ханізмів кардіопротективної дії 
МТ в умовах інфаркту міокарда. 

Матеріали та методи

Досліди виконані на 40 щу-
рах лінії Вістар масою 190-210 г, 
отриманих з розплідника ДУ «Ін-
ститут фармакології і токсико-
логії АМН України». Тривалість 
карантину (акліматизаційного 
періоду) для всіх тварин скла-
дала 14 днів. Всі маніпуляції бу-
ли проведені згідно з положен-
ням про використання тварин 
в біомедичних дослідах (Страс-
бург, 1986 р., зі змінами, внесе-
ними в 1998 р.) та «Загальними 
етичними принципами експе-
риментів на тваринах» (Київ, 
2001), які узгоджені з положен-
нями «Європейської конвенції із 
захисту хребетних тварин, яких 
використовують для експери-
ментальних та наукових цілей». 
Протоколи експериментальних 

І.А.Мазур – доктор фармац. наук, професор, завідувач кафедри фармацевтичної 

хімії Запорізького державного медичного університету, Президент НВО «Фарматрон» 
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досліджень та їх результати за-
тверджені рішенням Комісії з 
біоетики ЗДМУ (протокол №33 
від 26 жовтня 2011 року). Ці до-
слідження проводили на моде-
лі гострого інфаркту міокарда 
у щурів. Інфаркт міокарда (ІМ) 
моделювали поетапним введен-
ням ізадрину і пітуїтрину за схе-
мою: пітуїтрин – 0,5 Од/кг внут-
рішньоочеревинно; через 20 хви-
лин ізадрин – 100 мг/кг підшкір-
но; через 6 годин ін’єкція ізадри-
ну повторювалась і через 24 го-
дини вводились обидва агенти 
у тих самих дозах [2]. У роботі ви-
користовувався пітуїтрин для 
ін’єкцій виробництва АВ «Endo-
krininiai» (Литва) та ізадрину гід-
рохлорид виробництва SIGMA-
ALDRICH (USA). Тварин виводи-
ли з експерименту через 3 годи-
ни після останньої ін’єкції ізадри-
ну під тіопенталовим наркозом 
(40 мг/кг). Препарати, що до-
сліджувались, вводили трикрат-
но протягом доби внутрішньо-
очеревинно через 30 хвилин піс-
ля кожної ін’єкції ізадрину: МТ 
в дозі 2,5 мг/кг, метопролол ви-
робництва «Astra Zeneca UK Ltd.» 
(Швеція) – 10 мг/кг [3]. В цій се-
рії експерименту було 4 групи 
тварин:

1) інтактні (10 щурів);
2) контрольні – неліковані 

з ІМ (10 щурів);
3) тварини з ІМ, які отриму-

вали МТ (10 щурів);
4) тварини з ІМ, які отриму-

вали метопролол (10 щурів).
Тканини серця гомогенізу-

вались на холоді в сольовому 
ізотонічному середовищі (0,15М 
КСl) при температурі +4оС за до-
помогою скляного гомогеніза-
тора у співвідношенні ткани-
на – сольовий розчин 1:20 [6]. 
Потім при температурі мето-
дом диференційного центрифу-
гування на рефрижераторній 
центрифузі Sigma 3-30k (Німеч-
чина) виділяли мітохондріаль-
ну фракцію в 10-кратному об’є-
мі середовища, що містить (в 
ммолях): сахарози – 250, трис-
HCl-буфера – 20, ЕДТА-1 (рН 7,4) 
[8]. Для очистки мітохондріаль-

ної фракції від крупних клітин-
них фрагментів попередньо про-
водилось центрифугування про-
тягом 7 хвилин при 1000 g, а по-
тім супернатант повторно цент-
рифугували протягом 20 хви-
лин при 17000 g. Мітохондрії 
суспендували у середовищі ви-
ділення, суспензія містила 80-
100 мг білка/мл. Стабільні ме-
таболіти NO визначали за рів-
нем нітратів в реакції Грісса [8], 
активність NOS визначали за різ-
ницею між швидкістю окиснен-
ня NADPH, яка реєструвалась 
флюорометрично, у двох пара-
лельних зразках – у тому, що не 
містить, та у тому, що містить 
інгібітор NOS – N-нітро-L-аргі-
нін [8]. Вміст сумарних SH-груп 
визначали спектрофотометрич-
но за реакцією з 5,5-дитіо-біс-7-
нітробензойною кислотою [8]. 
Нітротирозин визначали в го-
могенаті серця твердофазним 
імуносорбентним методом по 
набору ELISA фірми «НВТ». Для 
гістоімунохімічних досліджень 
серце на 24 години фіксували 
у рідині Карнуа і далі за стан-
дартною схемою заливали в бло-
ки парапластом-Х100, з яких го-
тували серійні фронтальні 14-
мікронні гістологічні зрізи в ді-
лянці верхівки серця. Після стан-
дартних маніпуляцій зрізи про-
тягом 24 годин інкубували у во-
логій камері (Т=4-6оС) з первин-
ними поліклональними анти-
тілами кролів IgС (1:500) eNOS 
(R-20 # SC-648) виробництва 
«Santa Cruz Biotechnology, Inc.» 
(USA). Після інкубації зрізи чо-
тири рази по 5 хвилин відмива-
ли фосфатним буфером (рН=7,4). 
Потім протягом 1 години (Т=37оС) 
інкубували з вторинними анти-
тілами кози до фрагмента IgG ми-
ші, кон’югованими з флюорес-
центним барвником (FITC) фір-
ми «Sigma-Aldrich» (кат. №F2266). 
Для визначення експресії iNOS 
зрізи також після інкубації чо-
тири рази по 5 хвилин відми-
вали фосфатним буфером (рН=
7,4) і потім протягом 24 годин 
інкубували у вологій камері (Т=
4-6оС) з первинними полікло-

нальними антитілами iNOS 
(C-20 # SC-654 FITC), кон’югова-
ними з флюоресцентним барв-
ником (FITC) фірми «Santa Cruz 
Biotechnology, Inc.» (USA). На 
флюоресцентному мікроскопі 
Axioskop (Ziess, Germany) ви-
значали інтенсивність експре-
сії ізоформ NOS за щільністю 
iNOS, eNOS-позитивних клітин 
у зрізах за допомогою відеока-
мери COHU – 4922 (USA) і вво-
дили в систему цифрового аналі-
зу зображення VIDAS – 386 («Kon-
tron Elektronic», Germany). Ста-
тистичну перевірку даних про-
водили з використанням стан-
дартного пакету аналізу про-
грами статистичної обробки ре-
зультатів версії Microsoft Office 
Excel 2003. Дані представлені у 
вигляді вибіркового середньо-
го значення ± стандартна по-
хибка середнього значення. Пе-
ревірку на нормальність розпо-
ділення здійснювали за допо-
могою критерію Шапіро-Уїлка. 
Достовірність відмін між експе-
риментальними групами оціню-
вали за допомогою t-критерію 
Стьюдента і U-критерію Уїтні-
Манна комп’ютерної програми 
«STATISTICA® for Windows 6.0» 
(StatSoft Inc., №AXXR712D833
214FAN5).

Результати та їх 
обговорення

Однією з основних мішеней 
оксидативного стресу при гост-
рій ішемії міокарда є система 
оксиду азоту. Оксид азоту втяг-
нений у велику кількість фізіо-
логічних і патофізіологічних про-
цесів. Він являє собою унікаль-
ний за природою і механізмом 
дії вторинний месенджер у біль-
шості клітин організму. NО ви-
конує роль сигнальної молеку-
ли, бере участь у проліферації 
ендотеліальних і гладком’язо-
вих клітин стінок судин, у конт-
ролі артеріального тиску, виник-
ненні атеросклерозу і гіпертен-
зій в судинній системі [3, 13]. NO 
викликає розширення коронар-
них судин, збільшуючи крово-
постачання міокарда, може збіль-
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шувати скоротливість міокар-
да через збільшення концент-
рації цАМФ за рахунок цГМФ-
залежного зниження активно-
сті фосфодіестерази, забезпечую-
чи збільшення току через L-тип 
кальцієвих каналів [7]. NO воло-
діє антиоксидантною дією, зни-
жує адгезію и агрегацію тром-
боцитів [13]. В умовах гострої 
ішемії під впливом АФК змен-
шується експресія ендотеліаль-
ної NO-синтетази (eNOS) і зни-
жується концентрація необхід-
них кофакторів NO-синтази, під-
вищується утилізація в міокар-
ді і в стінках судин [15]. В умо-
вах дефіциту антиоксидантів, 
особливо тіольних, має місце зни-
ження біодоступності NO за ра-
хунок його перетворення на пер-
оксинітрит під дією АФК.

Наші дослідження довели, 
що при моделюванні ІМ спосте-
рігається значне пригнічення в 
цитозольній і мітохондріальній 
фракціях гомогенату серця тва-
рин активності загальної NO-
синтази (на 132% і 81% відпо-
відно), зниження рівня стабіль-
них метаболітів NO-нітритів (на 
54% і 46%) на фоні дефіциту 
тіольних сполук (на 33% і 38% 
відповідно). Такі зсуви в систе-
мі NO/відновлені тіоли призво-
дять до зниження біодоступно-
сті NO і його перетворення на 
пероксинітрит, про що свідчи-
ло підвищення в цитозолі міо-
карда нітротирозину. Наші да-
ні не суперечать результатам 

інших дослідників, якими пока-
зано, що при ІМ у щурів спосте-
рігається зниження синтезу NO 
у стінці аорти, зниження актив-
ності ендотеліальної NO-синта-
зи і збільшення активності ін-
дуцибельної NO-синтази у сер-
ці [16]. Однак збільшення екс-
пресії індуцибельної NO-синта-
зи при ІМ не компенсує загаль-
ну NO-синтазну активність, а в 
умовах дефіциту L-аргініну при-
водить до підсилення синтезу 
АФК [13]. Гістоімунохімічними 
дослідженнями нами було вста-
новлено зниження щільності 
eNO-позитивних клітин у міо-
карді тварин з ІМ і підвищен-
ня щільності iNO-позитивних 
клітин. Ці спостереження свід-
чать про те, що моделювання 
ІМ призводить до пригамову-
вання експресії eNOS, яка воло-
діє вираженим кардіопротектив-
ним ефектом, і підсилює екс-
пресію іNOS, яка бере участь у 

реалізації програми нітрозуючо-
го стресу. Іншими авторами по-
казано, що не менш важливим 
наслідком ішемії міокарда є втра-
та таких опосередкованих NO 
ефектів як пригнічення пролі-
ферації клітин, агрегації тром-
боцитів і, головне, пригнічен-
ня активації моноцитів так зва-
ними молекулами адгезії. Остан-
ній механізм відіграє суттєву 
роль у реалізації феномену іму-
нозапальної активації. В розвит-
ку останнього феномену суттє-
вим фактором виступають різно-
спрямовані зміни експресії двох 
ізоформ – ендотеліальної (змен-
шення, про що говорилось ви-
ще) та індуцибельної (зростан-
ня); iNOS, на відміну від eNOS, 
не потребує Са2+ і кальмодулі-
ну для свого синтезу і продукує 
NO в концентраціях, які знач-
но перевищують ті, які утворю-
ються під впливом eNOS. Крім 
того, на відміну від ендотеліаль-

Таблиця 1 

Вплив МТ і референс-препарату на активність систем оксиду азоту в цитозольній 
фракції тканини серця при експериментальному інфаркті міокарда, n=40

Група тварин
NOS, 

нмоль/хв/мг білка
Нітрити, 

мкмоль/г тканини
Вільні тіоли, 

ммоль/г білка
Нітротирозин, 
нмоль/г білка

Інтакт 12,95±1,47 6,26±0,49 439,17±18,3 62,5±7,3

Інфаркт (контроль) 5,59±0,60 2,87±0,16 293,45±27,4 214,7±12,4

Метопролол + 
інфаркт

6,78±0,71
(+21%)

3,17±0,40
(+10,4%)

322,70±27,8
(+10%)

172,8±13,1
(-19,6%)

МТ + інфаркт
12,23±1,07*1

(+118%)
5,62±0,27*1

(+96,0%)
596,25±40,2*1

(+103%)
77,5±9,6*1

(-64,0%)

Примітки (тут і в табл. 2, 3):

1) * – зміни достовірні по відношенню до тварин контрольної групи (р<0,05); 

2) 1 – зміни достовірні по відношенню до групи тварин, які отримували метопролол (р<0,05).

Таблиця 2

Вплив МТ і референс-препарату на активність системи 
оксиду азоту в мітохондріальній фракції тканини серця 

при експериментальному інфаркті міокарда, n=40

Група тварин
NOS, 

нмоль/хв/мг білка
Нітрити, 

мкмоль/г тканини
Вільні тіоли, 

ммоль/г білка

Інтакт 0,297±0,01 6,291±0,45 152,21±7,2

Інфаркт 
(контроль)

0,056±0,006 3,436±0,15 94,983±17,3

Метопролол + 
інфаркт

0,078±0,01
(+40%)

4,045±0,32
(+18,0%)

108,139±5,8
(+14,0%)

МТ+інфаркт
0,118±0,02*1

(110%)
6,082±0,38*1

(+77,2%)
146,442±7,2*

(+54,3%)
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ної індуцибельна NO-синтета-
за експресується тільки в пато-
логічних умовах – у відповідь 
на активацію протизапальни-
ми цитокінами (зокрема, TNF-a) 
[10, 12, 16]. Патогенетичний зв’я-
зок між eNOS та iNOS при іше-
мії міокарда полягає в тому, що 
в результаті пригнічення eNOS 
і відповідному цьому пригнічен-
ня продукції NO ендотелієм зро-
стає експресія так званих мо-
лекул адгезії, які активують мо-
ноцити. Активний синтез iNOS 
останніми є ключовим факто-
ром гіперпродукції тих самих 
(за принципом порочного кола) 
TNF-a та інших протизапальних 
цитокінів, підвищеного утворен-
ня вільних радикалів з подаль-
шим пошкодженням і апопто-
зом клітин тканин-мішеней [10, 
12]. Призначення тваринам з екс-
периментальним ІМ розчину для 
ін’єкцій МТ в дозі 2,5 мг/кг внут-
рішньоочеревинно приводить 
до підвищення активності NO-
синтази на 118% і 110% в ци-
тозолі і мітохондріях міокарда 
за рахунок експресії eNOS (під-
вищення щільності eNOS-пози-

тивних клітин на 38%), підви-
щуючи таким чином створен-
ня NO (підвищення нітритів на 
96% і 72% в цитозолі і мітохон-
дріях міокарда). Наслідком цьо-
го є виразний вазодилатуючий 
ефект препарату, ендотелій-за-
лежний характер якого проде-
монстрований на кролях з іше-
мією міокарда [9]. Введення МТ 
призводило до нормалізації екс-
пресії iNOS в міокарді (зменшен-
ня щільності iNOS-позитивних 
клітин на 26%). Нормалізація 
співвідношення між eNOS і iNOS 
під дією МТ приводить до галь-
мування реакцій нітрозуючого 
стресу, що проявляється в зни-
женні нітротирозину на 64% в 
цитозолі міокарда тварин з ІМ, 
які отримали цей препарат, у по-
рівнянні з групою нелікованих 
тварин. Іншим важливим меха-
нізмом NO-міметичного ефек-
ту МТ є підвищення біодоступ-
ності NO за рахунок збільшен-
ня концентрації транспортних 
молекул цього месенджера – від-
новлених тіолів. Так, у групі тва-
рин з ІМ, які отримували ліку-
вання МТ, спостерігалось підви-

щення відновлених тіолів у ци-
тозолі і мітохондріях міокарда 
на 103% і 54% відповідно. При-
значення тваринам з ІМ мето-
прололу не спричиняло досто-
вірного впливу на цей показ-
ник (табл. 1-3).

ВИСНОВКИ
1. При моделюванні інфарк-

ту міокарда реєструється знач-
не зниження активності загаль-
ної NO-синтази в цитозольній і 
мітохондріальній фракціях го-
могенату серця експерименталь-
них тварин, зниження рівня ста-
більних метаболітів NO і дефі-
цит відновлених тіолів на фо-
ні активації нітрозуючого стресу. 

2. При моделюванні інфарк-
ту міокарда спостерігається де-
привація експресії ендотеліаль-
ної NO-синтази, яка проявляє 
кардіопротективні властивості, 
і підвищується експресія інду-
цибельної NO-синтази, яка віді-
грає важливу роль у реалізації 
програми нітрозуючого стресу 
і ушкодження кардіоцитів.

3. Введення експерименталь-
ним тваринам розчину для ін’єк-
цій МТ внутрішньоочеревинно 
в дозі 2,5 мг/кг приводить до 
підвищення активності NO-син-
тази на 118% і 110% в цитозолі 
і мітохондріях міокарда за ра-
хунок експресії ендотеліальної 
NO-синтази (підвищення щіль-
ності eNOS-позитивних клітин 
на 38%), збільшуючи таким чи-
ном утворення NO (підвищен-
ня нітритів на 96% і 72% в ци-
тозолі і мітохондріях міокарда).

4. За силою NO-міметичної 
дії МТ перевищує референс-пре-
парат метопролол. 
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ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ МАЗІ )ПРОЛІДОКСИД. 
ПРИ МЕХАНІЧНОМУ УШКОДЖЕННІ ШКІРИ У ЩУРІВ

О.В.Ткачова, Л.В.Яковлєва

Національний фармацевтичний університет
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На моделі трафаретних ран у щурів досліджено ефективність нової комбінованої ранозагоюваль-
ної мазі «Пролідоксид», що містить фенольний гідрофобний препарат прополісу (ФГПП) та лі-
докаїн. Препаратом порівняння служила ранозагоювальна мазь природного походження «Вун-
дехіл», яку використовують у медичній практиці для місцевого лікування ран. За отриманими 
результатами планіметричних показників мазь «Пролідоксид» сприяла скороченню термінів за-
гоєння на 4 дні у порівнянні з групою позитивного контролю та на 2 дні – у порівнянні з маззю 
«Вундехіл». За динамікою біохімічних та гематологічних показників мазь «Пролідоксид» вияви-
ла виразнішу ранозагоювальну дію порівняно з маззю «Вундехіл». Більш виразна репаративна 
і протизапальна активність досліджуваної мазі реалізується за рахунок антиоксидантного і 
мембраностабілізувального впливу поліфенолів ФГПП та осмотичної активності гідрофільної 
основи мазі «Пролідоксид» на відміну від гідрофобної жирової основи препарату порівняння.

Однією з актуальних проб-
лем сучасної медицини 

є лікування ранових процесів, 
що виникають внаслідок побу-
тового, транспортного, вироб-
ничого, спортивного травматиз-
му. Незалежно від етіології во-
ни характеризуються наявністю 
больового синдрому, патоген-
ної мікрофлори, гнійного ексу-
дату, запалення тканин [1, 6-8, 
10, 12]. На фармацевтичному 
ринку існує широкий перелік 
ранозагоювальних засобів, про-
те вузькоспрямована фармако-
логічна дія одних та недостат-
ня ефективність інших вимагає 
пошуку нових ефективних пре-
паратів, які чинять коригуючий 
вплив на основні ланки рано-
вого процесу: інфекцію, біль, 
запалення, пошкодження тка-
нин [2, 9, 11]. 

Перспективним напрямком 
сучасної фармакології та хірур-
гії є наукова апробація досвіду 
народної медицини з приводу 
використання природної сиро-
вини для виділення біологіч-
но активних субстанцій та ство-
рення на їх основі потенційних 
ранозагоювальних засобів. Ши-
рокий спектр фармакологічної 
активності фенольного гідро-
фобного препарату прополісу 

(ФГПП), що випускається ТОВ 
«ФК Здоров’я» (Україна, Харків), 
а також потреба медицини в 
ефективних мазях для лікуван-
ня гнійних ран спонукали спів-
робітників кафедри аптечної 
технології НФаУ до розробки ма-
зі «Пролідоксид». У проведених 
доклінічних дослідженнях вста-
новлено, що мазь «Пролід-
оксид» виявляє протизапаль-
ну, ранозагоювальну, антимік-
робну, антиоксидантну, місце-
воанестезувальну дію [4].

Широкий спектр фармако-
логічної дії мазі «Пролідоксид» 
забезпечив діючий компонент 
ФГПП, що містить фенольні спо-
луки (до 81,3%): флавони квер-
цетин, кемпферол, апігенін, лю-
теолін, хризин, акацетин, рам-
ноцитрин і флавоноли робіда-
нол, робіданол-3-галат, кейякі-
нін (рис. 1) [3]. 

Другий діючий компонент 
мазі «Пролідоксид» лідокаїн за-
безпечив їй місцевоанестезува-
льну дію. Мазь «Пролідоксид» 
має гідрофільну поліетилен-
оксидну основу (суміш ПЕО-400 
і ПЕО-1500 у співвідношенні 4:1) 
з осмотичною активністю 340%, 
завдяки якій препарат можна 
використовувати для лікуван-
ня гнійних ран як у І-й гнійно-

некротичній фазі, так і у періо-
ді між гнійно-некротичною фа-
зою і фазою грануляції. У цей 
період в одних клітинах можуть 
відбуватися репаративні проце-
си, а в інших перебігати запа-
лення з утворенням гнійного 
ексудату. На цьому етапі мазі по-
винні поряд з антимікробною 
дією виявляти осмотичну та ре-
паративну дію, що сприяло б очи-
щенню рани і стимулювало її 
загоєння. 

Метою даної роботи стало 
дослідження лікувальної дії ма-
зі «Пролідоксид» на моделі асеп-
тичних трафаретних ран, викли-
каних механічним ушкодженням. 
Як препарат порівняння вико-
ристовували аналог за лікарсь-
кою формою, фармакологічною 
дією і показаннями до застосу-
вання – мазь «Вундехіл» вироб-
ництва ТОВ «Науково-виробни-
ча фармацевтична компанія 
«Ейм», м. Харків. Мазь «Вунде-
хіл» містить природні компо-
ненти: бджолиний віск, кароти-
лен, спиртові настойки софори 
японської, перстачу, деревію, про-
полісу. Основу препарату скла-
дає жир свинячий (нутряний) 
і ланолін безводний.

Матеріали та методи

Зручною моделлю для ви-
вчення репаративної дії мазей 
у дослідах з рваними ранами, ви-

О.В.Ткачова – канд. фармац. наук, докторант кафедри фармакоекономіки 

Національного фармацевтичного університету (м. Харків)
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кликаними механічним ушко-
дженням тканин, є модель ви-
давлених трафаретних ран 
(Пономарева-Астраханцева Л.З., 
1954). Відтворення патології про-
водили на білих безпородних 
щурах масою 180-220 г в асеп-
тичних умовах. Щурам під бар-
баміловим наркозом наносили 
на попередньо депільовану ді-
лянку шкіри спини білатераль-
но до хребта по дві рани за до-
помогою металевого пробійни-
ка з діаметром 1,2 см. Тварин 
розділили на три групи по 6 тва-
рин: 1-ша позитивний контроль 
(ПК) – неліковані тварини з від-
твореною патологією; 2-га гру-
па – тварини, у яких на тлі пато-
логії застосовували мазь «Про-
лідоксид». Тварин 3-ї групи лі-
кували маззю «Вундехіл». Ліку-

вання розпочинали через 24 го-
дини після моделювання рани 
і продовжували до повного за-
гоєння ран. Препарати наноси-
ли на зону ураження щоденно 
1 раз на день в умовнотерапев-
тичній дозі 20 мг/см2. Тварин 
групи ПК не лікували. Оцінку 
репаративних процесів у рані 
проводили за динамікою пла-
німетричних, гематологічних та 
біохімічних показників. Плані-
метрично рану оцінювали на 2, 
5, 7, 9, 11, 13, 15, 16, 18 та 19 дні. 
В ці терміни реєстрували стан 
рани, вимірювали її площу у см2, 
прикладаючи до рани прозорий 
трафарет, фіксували відсоток 
тварин з зарубцьованими рана-
ми. За формулою вираховували 
коефіцієнт, що показує швид-
кість загоєння: 

V = (Sмакс – Sдосл) / Sдосл ,

де: V – швидкість загоєння, ум. од.;
Sмакс – максимальна площа рани 
(на 1-й день лікування), см2;
Sдосл – площа рани в день вимі-
рювання, см2. 

Інтенсивність запального про-
цесу оцінювали за динамікою 
показників периферичної кро-
ві у щурів. При цьому визнача-
ли наступні показники: час згор-
тання крові, рівень гемоглобі-
ну, еритроцитів, лейкоцитів та 
лейкоцитарну формулу загаль-
ноприйнятими в лабораторній 
практиці методами. 

Зважаючи на те, що рановий 
процес супроводжується пору-
шенням клітинних мембран, у 
сироватці крові тварин прово-
дили визначення маркерів ци-
толізу – АлАТ і АсАТ. Інтенсив-
ність білкового обміну оціню-
вали за рівнем загального біл-
ка та азотистого метаболіту у 
крові: сечовини за кольоровою 
реакцією з діацетилмоноокси-
мом. При проведенні біохіміч-
них досліджень використову-
вали набори реактивів фірми 
«Lachema» (Чехія). Гематологіч-
ні та біохімічні дослідження про-
водили на 5-й, 9-й та 13-й дні 
експерименту. Усі втручання та 
евтаназію тварин здійснювали 
з дотриманням принципів «Єв-
ропейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які викори-
стовують ся для експеримента-
льних та наукових цілей» (Страс-
бург, 1986) та І-го Національ-
ного конгресу з біоетики (Київ, 
2001). Отримані результати об-
робляли за програмою Statisti-
ca 4.3 на основі дисперсійного 
аналізу для даних з повторни-
ми вимірюваннями з викори-
станням критеріїв Крускала-
Уоліса та Мана-Уїтні при рівні 
вірогідності р<0,05.

Результати та їх 
обговорення

У кожної з дослідних тварин 
після механічної травми утво-
рилися дві рани, розташовані 
на спині з обох сторін хребта з 

Рис. 1. Основні біологічно активні речовини фенольного гідрофобного 
препарату прополісу (ФГПП)

Рис. 2. Динаміка площі трафаретних ран при механічному ушкодженні 
шкіри у щурів Примітки: 1) * – відмінності достовірні щодо 
інтактного контролю, р<0,05; 2) ** – відмінності достовірні щодо 
позитивного контролю, р<0,05.
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виразними запальними зміна-
ми навколишніх тканин. Про-
тягом всього досліду загибелі 
щурів в жодній з груп не спо-
стерігалося.

Результати досліджень по-
казали, що з 2-го по 7-й дні екс-
перименту між планіметрични-

ми показниками дослідних груп 
і групою позитивного контро-
лю достовірних відмінностей не 
спостерігали. Починаючи з 9-го 
дня дослідження, процес заго-
єння повношарових трафарет-
них ран був вірогідно інтенсив-
нішим у групах тварин, яких лі-

кували мазями «Пролідоксид» 
і «Вундехіл» (рис. 2). Між маз-
зю «Пролідоксид» і препаратом 
порівняння вірогідні відмінно-
сті у планіметричних показни-
ках встановлені на 9-й день. На 
цей день у більшості тварин (у 
4-х із 6-ти) в ранах відмічали 
утворення грануляційної тка-
нини. В групі тварин, яких лі-
кували маззю «Вундехіл», гра-
нуляційна тканина заповнюва-
ла рановий дефект на 11-13 до-
бу, а в групі позитивного конт-
ролю – на 13-15 добу. 

На 13-й день експеримен-
ту швидкість загоєння трафа-
ретних ран під впливом мазі 
«Пролідоксид» зросла у 2,5 ра-
зи порівняно з попереднім тер-
міном дослідження та переви-
щила у 3,4 і 1,8 рази відповід-
но швидкість загоєння в групах 
позитивного контролю і мазі 
«Вундехіл» (рис. 3). У цей тер-
мін під впливом мазі «Пролід-
оксид» у двох тварин відбуло-
ся рубцювання ран на відміну 
від інших груп, де процес заго-
єння відбувався повільніше. 

Повне загоєння трафарет-
них ран під впливом мазі «Про-
лідоксид» відбулося на 16 день, 
під впливом мазі «Вундехіл» – 
на 18 день лікування, а в гру-
пі позитивного контролю – на 
20-й день. Отже, мазь «Пролід-
оксид» сприяла скороченню тер-
мінів загоєння ран на 4 дні, а 
мазь «Вундехіл» – на 2 дні в по-
рівнянні з позитивним конт-
ролем. 

При перебігу ранового про-
цесу в організмі тварин вини-
кає цілий каскад біохімічних 
змін, які можна виявити, перш 
за все, при біохімічному аналі-
зі сироватки крові. В нашому до-
слідженні результати біохіміч-
них досліджень (табл. 1) засвід-
чили, що на 5-й день лікуван-
ня трафаретних ран рановий 
процес у тварин всіх груп су-
проводжувався достовірним під-
вищенням маркерів цитолізу 
АлАТ і АсАТ. Деструктивні про-
цеси досить часто супроводжу-
ються порушенням білкового 

Рис. 3. Динаміка швидкості загоєння трафаретних ран при механічному 
ушкодженні шкіри у щурів

Таблиця 1

Вплив мазі «Пролідоксид» і препарату порівняння 
в дозах 20 мг/см2 на біохімічні показники сироватки крові 

при механічному ушкодженні шкіри у щурів, X±Sx, n=18

Показники Термін, дні
Позитивний 

контроль
Мазь 

«Пролідоксид»
Мазь 

«Вундехіл» 

АлАТ, 
ммоль/

год.л

Інтактний 
контроль

0,57±0,03

5-й 1,03±0,02* 0,86±0,06* 0,90±0,07*

9-й 0,85±0,03* 0,72±0,04*,** 0,70±0,03*,**

13-й 0,83±0,02* 0,56±0,03** 0,56±0,02**

АсАТ, 
ммоль/

год.л

Інтактний 
контроль

0,65±0,03

5-й 0,90±0,11* 1,01±0,09* 1,21±0,05*

9-й 0,97±0,08* 0,77±0,04 0,83±0,04

13-й 0,80±0,04* 0,63±0,02** 0,69±0,03

Загальний 
білок, г/л

Інтактний 
контроль

71,12±3,56

5-й 58,68±1,85* 63,58±1,61 62,30±1,32

9-й 57,04±2,78* 73,64±3,31 63,16±1,71

13-й 54,65±1,72* 75,39±4,85** 69,30±4,70

Сечовина, 
ммоль/л

Інтактний 
контроль

2,45±0,14

5-й 5,02±0,18* 4,46±0,29* 4,35±0,44*

9-й 4,05±0,30* 2,51±0,19** 3,48±0,33

13-й 3,31±0,11* 2,50±0,19** 2,62±0,13**

Примітки: 

1) * – відмінності достовірні щодо інтактного контролю, р<0,05;

2) ** – відмінності достовірні щодо позитивного контролю, р<0,05.
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обміну, що було підтверджено 
на 5-й день досліджень у тварин 
всіх дослідних груп зниженням 
кількості загального білка та ві-
рогідним збільшенням рівня се-
човини в порівнянні з показни-
ками інтактного контролю. 

Процес загоєння після меха-
нічного ушкодження у тварин 
на 9-й день лікування супрово-
джувався послідовним знижен-
ням показників АлАТ (достовір-
ним щодо групи позитивного 
контролю під впливом мазей 

«Пролідоксид» і «Вундехіл») і 
АсАТ, а на 13-й день ці показ-
ники знизились до рівня інтакт-
ного контролю та під впливом 
мазі «Пролідоксид» достовірно 
відрізнялись від показників гру-
пи позитивного контролю. На 
9-й і 13-й дні лікування у тва-
рин дослідних груп відбулося 
поступове зниження сечовини 
у сироватці крові (достовірне 
на 9-й день під впливом мазі 
«Пролідоксид» та на 13-й день 
під впливом обох препаратів) 
і підвищення загального білка 
до рівня інтактних тварин, що 
свідчить про зниження продук-
тів розпаду білка у сироватці кро-
ві та відновлення білкового об-
міну. Загоєння ран у групі по-
зитивного контролю відбува-
лося повільніше і супроводжу-
валося на всіх термінах дослі-
дження зниженням кількості 
загального білка і достовірним 
підвищенням показників сечо-
вини і маркерів цитолізу – АлАТ 
і АсАТ, що вказує на більш три-
валий процес запалення в да-
ній групі. 

Дослідження гематологічних 
показників тварин групи пози-
тивного контролю показали, що 
запальний процес на даній мо-
делі мав виразний характер. Про 
це свідчили достовірні зміни в 
порівнянні з інтактним конт-
ролем наступних показників: 
зниження рівня гемоглобіну на 
5-й день і кількості еритроци-
тів на 5-й і 9-й дні, підвищення 
кількості лейкоцитів на 5-й, 9-й 
і 13-й дні. Анемія, виявлена в 
даному дослідженні, за даними 
Хіллмана Р. може бути пов’яза-
на з дією прозапальних цито-
кінів: ФНП, ІЛ-1, інтерферонів 
бета і гамма, неоптерину, які 
при гострому запаленні при-
гнічують еритропоез [5].

З боку лейкоцитарної фор-
мули в групі позитивного конт-
ролю також спостерігалися по-
рушення, які проявлялися у до-
стовірному підвищенні нейтро-
філів, зниженні кількості лім-
фоцитів (на всіх термінах) і під-
вищенні моноцитів на 5-й та 9-й 

Таблиця 2

Вплив мазі «Пролідоксид» і препарату порівняння 
в дозах 20 мг/см2 на гематологічні показники 

при механічному ушкодженні шкіри у щурів, X±Sx, n=18

Показники
Термін, 

дні 
Позитивний 

контроль
Мазь 

«Пролідоксид»
Мазь 

«Вундехіл»

Гемоглобін, 
г/л

Інтактний 
контроль

139,08±4,58

5-й день 106,92±1,86* 119,854,19* 111,25±2,69*

9-й день 128,43±3,20 136,801,63 130,53±1,49

13-й день 132,97±2,72 140,252,26 134,38±2,91

Еритроцити, 
1012/л

Інтактний 
контроль

5,71±0,21

5-й день 3,66±0,27* 4,01±0,13* 4,19±0,12*

9-й день 4,37±0,20* 5,36±0,18** 5,33±0,23**

13-й день 5,16±0,24 6,25±0,35** 5,94±0,24

Лейкоцити, 
109/л

Інтактний 
контроль

11,58±0,89

5-й день 21,38±1,75* 18,00±0,60* 18,69±1,79*

9-й день 16,79±0,74* 13,83±0,62 15,33±0,72

13-й день 16,5±0,70* 11,67±0,71** 15,17±0,72

Показники лейкоцитарної формули, %:

Паличко-
ядерні 

нейтрофіли

Інтактний 
контроль

8,83±0,40

5-й день 12,50±0,96* 10,67±0,33* 11,67±0,50*

9-й день 11,67±0,56 9,33±0,33**,*** 11,33±0,56*

13-й день 11,50±0,50* 8,83±0,17**,*** 10,33±0,62

Сегменто-
ядерні 

нейтрофіли

Інтактний 
контроль

13,83±0,79

5-й день 18,33±0,92* 16,83±0,87* 17,67±0,56*

9-й день 16,83±0,54* 14,33±0,33** 15,50±0,43

13-й день 15,83±0,79 13,50±0,34** 15,00±0,52

Лімфоцити

Інтактний 
контроль

72,50±0,56

5-й день 63,33±0,72* 67,00±1,24*,** 64,67±0,61*

9-й день 65,67±0,95* 71,00±0,45**,*** 66,83±0,60*

13-й день 67,83±0,95* 73,00±0,37**,*** 68,33±0,33*

Моноцити

Інтактний 
контроль

2,0±0,37

5-й д ень 4,00±0,52* 3,00±0,37 3,33±0,33*

9-й день 3,67±0,42* 2,83±0,31 3,17±0,40

13-й день 2,83±0,17 2,00±0,26** 2,83±0,31

Примітки: 

1) * – відмінності достовірні щодо інтактного контролю, р<0,05;

2) ** – відмінності достовірні щодо позитивного контролю, р<0,05;

3) *** – відмінності достовірні щодо мазі «Вундехіл», р<0,05.
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дні дослідження в порівнянні з 
інтактним контролем (табл. 2).

Динаміка гематологічних по-
казників щурів дослідних груп, 
які отримували лікування, ма-
ла багато відмінностей від гру-
пи позитивного контролю. Це 
виявилося у вірогідному збіль-
шенні кількості еритроцитів на 
9-й і 13-й дні після лікування 
маззю «Пролідоксид» і на 9-й 
день після лікування маззю «Вун-
дехіл». Під впливом мазі «Про-
лідоксид» на 9-й і 13-й дні від-
булось вірогідне щодо позитив-
ного контролю підвищення рів-
ня лімфоцитів і зниження нейт-
рофілів, на 13-й день досліджен-
ня рівень лейкоцитів і моноци-
тів відновилися до рівня тварин 
інтактної групи і були вірогід-
но меншими за позитивний конт-
роль, що свідчить про виразну 
протизапальну активність дослі-
джуваного препарату. Порівнян-
ня гематологічних показників 
тварин, яких лікували мазями 
«Пролідоксид» і «Вундехіл», по-
казало вірогідні відмінності у по-
казниках паличкоядерних нейт-
рофілів і лімфоцитів, що вка-

зує на більший протизапальний 
і деякий імуностимулювальний 
вплив діючих речовин мазі «Про-
лідоксид», які мають високу біо-
доступність за рахунок гідро-
фільної основи препарату. У тва-
рин, яких лікували маззю «Вун-
дехіл», відновлення рівня гема-
тологічних показників відбува-
лося повільніше, і вони не ма-
ли достовірної різниці по відно-
шенню до позитивного конт-
ролю.

Отже, на підставі активно-
го впливу мазі «Пролідоксид» 
на комплекс біохімічних показ-
ників, можна зробити висновок, 
що вона добре всмоктується че-
рез шкіру і нормалізує метабо-
лічні процеси, порушені при си-
стемному запаленні внаслідок 
ранового процесу на тлі меха-
нічного ушкодження шкіри. За 
впливом на біохімічні показни-
ки досліджуваний препарат не 
поступається активності пре-
парату порівняння, а за рівнем 
протизапальної та репаратив-
ної активності перевищує ак-
тивність препарату порівнян-
ня мазі «Вундехіл». 

Виразніша репаративна і про-
тизапальна активність досліджу-
ваної мазі реалізуються за ра-
хунок антиоксидантного і мемб-
раностабілізувального впливу 
діючих речовин ФГПП – флаво-
нів та флавонолів. Припинен-
ня запалення посилюється за ра-
хунок виразної осмотичної ак-
тивності гідрофільної основи ма-
зі «Пролідоксид», що містить 
ПЕО, на відміну від гідрофоб-
ної жирової основи препарату 
порівняння. 

ВИСНОВКИ
1. На моделі трафаретних ран 

у щурів ранозагоювальна мазь 
«Пролідоксид» за лікувальною 
дією (планіметричними і гема-
тологічними показниками) ви-
явила перевагу над дією пре-
парату порівняння – маззю 
«Вундехіл».

2. Встановлена виразна ра-
нозагоювальна активність ма-
зі «Пролідоксид» свідчить про 
перспективність подальших клі-
нічних досліджень та можли-
вість використання препарату 
для прискорення загоєння ран 
шкіри.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ 
ПРЕПАРАТІВ ЛОПУХА ВЕЛИКОГО НА МОДЕЛІ 
АД’ЮВАНТНОГО АРТРИТУ У ЩУРІВ
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ад’ювантний артрит

Незважаючи на велику кількість протизапальних засобів, проблема ефективної та безпечної те-
рапії ревматологічних захворювань досі не вирішена, тому постійно проводиться пошук нових 
схем лікування та препаратів з нетрадиційним механізмом дії та мінімальними побічними ефекта-
ми. У статті наведені результати експериментального дослідження протизапальної дії густих 
екстрактів кореня та листя лопуха великого на моделі ад’ювантного артриту у щурів. Дове-
дено, що за антиексудативною активністю, за впливом на рівень лейкоцитів, ШОЕ та вмістом 
сіалових кислот густі екстракти кореня та листя лопуха поступались диклофенаку натрію. За 
впливом на активність цитолітичних ферментів та рівень лужної фосфатази в сироватці крові 
експериментальних тварин препарати лопуха не поступались дії референс-препарату. Екстра-
кти кореня та листя лопуха достовірно переважали вплив диклофенаку натрію на рівень за-
гального білка та антиоксидантні показники. Таким чином, густі екстракти лопуха є перспек-
тивними препаратами для застосування в комплексній терапії ревматологічних захворювань.

Проблема терапії ревма-
тологічних захворювань 

є дуже актуальною для усього 
світу та набуває все більших мас-
штабів. Про це свідчить прого-
лошення ВООЗ першого деся-
тиріччя XXI ст. декадою кісток і 
суглобів (Bone and Joint Decade) 
[1, 5]. Розповсюдженість ревма-
тологічних хвороб на теперіш-
ній час надзвичайно велика. Згід-
но зі статистикою ВООЗ у роз-
винутих країнах світу ревматич-
ні захворювання посідають дру-
ге місце після серцево-судинної 
патології серед причин, що при-
зводять до інвалідизації та смерт-
ності хворих [17]. Кожний деся-
тий житель планети скаржить-
ся на суглобні болі та порушен-
ня функцій суглобів [1, 2, 10, 18].

У терапії запальних захво-
рювань суглобів та сполучної 
тканини найчастіше застосову-
ють нестероїдні протизапаль-
ні препарати (НПЗП). Аналізую-
чи дані літератури щодо фар-
макологічної активності сучас-
них протизапальних препара-
тів нестероїдної структури, слід 

визначити, що незважаючи на 
безсумнівну клінічну ефектив-
ність, використання НПЗП має 
певні обмеження, які можна по-
яснити серйозними побічними 
ефектами та ускладненнями, по-
в’язаними з механізмом їх дії [8, 
14, 15, 20, 21]. Незважаючи на 
велику кількість протизапаль-
них засобів, проблема ефектив-
ної та безпечної терапії ревма-
тологічних захворювань досі не 
вирішена [5, 19]. Тому постійно 
проводиться пошук нових схем 
лікування та препаратів з не-
традиційним механізмом дії та 
мінімальними побічними ефек-
тами [10]. Одним з перспектив-
них напрямків створення без-
печних та ефективних протиза-
пальних препаратів є фітотера-
пія [16]. В останні роки інтерес 
до препаратів рослинного похо-
дження зріс. Їх перевагою перед 
синтетичними засобами є м’яка 
фізіологічна дія, мінімальна ток-
сичність, можливість тривало-
го використання тощо [7, 13].

Однією з лікарських рослин, 
які впродовж багатьох років ви-

користовуються в народній ме-
дицині при лікуванні запальних 
захворювань суглобів, є лопух ве-
ликий, у якого в якості лікарсь-
кої сировини використовують-
ся як корені, так і листя [6, 11]. 
Тому є актуальним дослідити 
протизапальну активність екс-
трактів кореня та листя лопу-
ха великого, що дозволить роз-
ширити асортимент протиза-
пальних засобів та дозволить 
оптимізувати ревматологічну 
терапію.

Мета дослідження – експе-
риментальне вивчення впливу 
густих екстрактів кореня та ли-
стя лопуха великого на перебіг 
ад’ювантного артриту (АА) в екс-
периментальних тварин. В яко-
сті об’єктів дослідження були 
використані густі екстракти ко-
реня та листя лопуха велико-
го, отримані на кафедрі ботані-
ки НФаУ під керівництвом проф. 
Хворост О.П.

Матеріали та методи

Протизапальні властивості 
густих екстрактів кореня та ли-
стя лопуха вивчали на моделі 
АА на білих безпородних щу-
рах-самцях масою 180-220 г. В 
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якості референс-препарату бу-
ло обрано класичний протиза-
пальний препарат диклофенак 
натрію [3]. Для відтворення мо-
делі АА використано ад’ювант 
Фрейнда, який одноразово вво-
дили тваринам субплантарно 
з розрахунку 0,1 мл на твари-
ну [3].

Екстракти лопуха та дикло-
фенак натрію вводили в ліку-
вально-профілактичному режи-
мі внутрішньошлунково 1 раз 
на добу з першого дня введен-
ня ад’юванту протягом 22 днів, 
екстракти кореня та листя ло-
пуха – в умовно-ефективній до-
зі 25 мг/кг, яка була визначе-
на у попередніх дослідженнях, 
диклофенак натрію – в дозі ЕД50 
8 мг/кг. 

Вплив препаратів лопуха та 
диклофенаку натрію на розви-
ток і перебіг АА оцінювали за їх 

здатністю зменшувати набряк 
кінцівок, загальною кількістю 
лейкоцитів, рівнем ШОЕ, вмі-
стом сіалових кислот (СК), за-
гального білка (ЗБ), лужної фос-
фатази (ЛФ), за активністю ала-
нінамінотрансферази (АлАТ) 
та аспартатамінотрансферази 
(АсАТ), вмістом ТБК-активних 
продуктів (ТБК-АП) та віднов-
леного глутатіону (ВГ) у сиро-
ватці крові експериментальних 
тварин [3]. Протинабрякову ак-
тивність виучуваних препара-
тів оцінювали перед початком 
дослідження (вихідний стан), 
на 1, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 19 та 22 
добу, ШОЕ і загальну кількість 
еритроцитів протягом досліду 
реєстрували три рази: вихідний 
стан, на 12 добу (початок ге-
нералізо ваного артриту) та на-
прикінці дослідження – на 22 
добу. Інші біохімічні показни-

ки визначали на 22 добу дослі-
дження [3]. 

Протинабрякову активність 
препаратів визначали планімет-
рично, лейкоцити підраховува-
ли в камері Горяєва, ШОЕ ви-
значали мікрометодом Т.П.Пан-
ченкова, активність АсАТ, АлАТ – 
методом Райтмана-Френкеля, 
вміст СК – методом Гесса, ЛФ – 
методом Бесселя-Лоурі-Брока, 
рівень ЗБ – за біуретовою ре-
акцією, вміст ВГ – методом, опи-
саним Beutler E.D. et al., рівень 
ТБК-АП проводили за реакцією 
з 2-тіобарбітуро вою кислотою 
спектрофотометрично методом 
І.Д.Стальної, Т.Г.Гарішвілі за до-
помогою біохімічних наборів віт-
чиз няного виробництва [4]. 

У разі обліку результатів у 
вигляді середня ± стандартна 
помилка статистичну достовір-
ність міжгрупових відмінностей 

Таблиця 1

Антиексудативна активність екстрактів кореня та листя та диклофенаку 
натрію на моделі ад’ювантного артриту у щурів, n=48

Дні

Контрольна 
патологія

Екстракт кореня 
лопуха, 25 мг/кг

Екстракт листя 
лопуха, 25 мг/кг

Диклофенак натрію, 
8 мг/кг

Розмір лапи (в умовних одиницях) / 
антиексудативна активність, %

Вихідний 
розмір лапи

60,2±1,3 54,5±1,3 59,7±1,6 58,3±1,2

1 84,2±3,2*
74,0±1,1*/**/****

18,8
82,5±3,0*/***

5,0
69,3±3,3*/**

54,1

5 84,7±2,4*
72,3±2,3*/**/***

27,3
77,5±2,6*/***

27,3
57,9±4,6**

58,1

7 80,5±3,1*
68,7±2,6*/**

30,0
75,2±3,2*

23,7
75,8±2,9*

28,5

9 82,2±2,4*
69,2±2,9*/**

33,2
75,5±2,3*

25,0
69,8±3,5*/**

43,4

11 78,1±2,3*
66,3±1,9*/**

36,6
73,5±4,2*

25,8
68,8±1,8*/**

43,4

13 78,3±2,9*
68,5±1,9*/**

25,7
73,5±3,9*

25,9
70,6±2,2**

33,8

15 78,3±1,8*
68,3±1,8*/**

25,8
72,0±1,3*/**

32,0
69,1±2,0*/**

40,6

19 78,5±2,7*
65,2±1,7*/**

40,9
74,1±3,7*

21,1
66,2±4,0**

58,2

22 75,5±2,7*
63,0±2,7*/**

44,4
72,9±4,9*

13,1
66,3±3,7**

47,4

Середня 
активність, %

- 31,3 22,1 49,2

Примітка. Статистично значущі відмінності (p<0,05): * – до групи інтактного контролю; ** – до групи контрольної патології; 

*** – до групи тварин, яких лікували диклофенаком натрію; **** – до групи тварин, яких лікували екстрактом листя лопуха.
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розраховували за критерієм t 
Стьюдента [12]. 

Результати та їх 
обговорення

На моделі АА через 1-2 до-
би після введення ад’юванту в 
усіх тварин у групі контроль-
ної патології на місці введен-
ня розвилась місцева запаль-
на реакція, яка супроводжува-
лась значним збільшенням об’є-
му хвоста та задніх кінцівок. По-
тім з’явились щільні вузлики, 
посилилися некротичні явища. 
Після закінчення латентного пе-
ріоду (15 доба з моменту вве-
дення ад’юванту) у тварин спо-
стерігали розвиток генералізо-
ваного артриту, а саме, повтор-
не посилення ексудації, гіпере-
мію кінцівок, по рушення рух-
ливості (табл. 1).

Екстракти кореня та листя 
лопуха та диклофенак натрію 
сприяли достовірному зменшен-
ню набряку лапи у щурів (табл. 1). 
Середня антиексудативна актив-
ність екстракту кореня лопуха 
за весь час експерименту ста-
новила 31,3%, екстракту листя 
лопуха – 22,1%, диклофенаку 
натрію – 49,2%. За здатністю 
зменшувати набряклість кінці-
вок у експериментальних тва-
рин препарати лопуха досто-

вірно поступались референс-
препарату. 

Відомо, що одними з ознак 
запального процесу є лейкоци-
тоз та підвищена ШОЕ. Зростан-
ня ШОЕ також свідчить про дис-
протеїнемію [9]. Як видно з да-
них табл. 2, в сироватці крові щу-
рів контрольної патології кіль-
кість лейкоцитів на 12 добу до-
слідження збільшилась у 2,7 ра-
зи, на 22 добу – в 2,4 рази по-
рівняно з вихідним фоном. На 
12 добу експерименту ШОЕ в да-
ній групі тварин зросла в 3 ра-
зи, на 22 добу – 2,3 рази порів-
няно з вихідним фоном. 

Застосування препаратів 
сприяло достовірній нормаліза-
ції кількості лейкоцитів та ШОЕ. 
Так, при застосуванні екстрак-
ту кореня лопуха кількість лей-
коцитів на 12 добу збільшилась 
в 1,5 рази, на 22 добу станови-
ла в середньому 12,0×109/л, що 
достовірно не відрізнялось від 
вихідного фону. У тварин, яких 
лікували екстрактом листя ло-
пуха, на 12 добу кількість лей-
коцитів збільшилась в 1,7 рази, 
на 22 добу – в 1,4 рази. ШОЕ у 
крові тварин, які отримували екс-
тракт кореня лопуха, була в се-
редньому в 1,4-2,2 рази, а у тва-
рин, яких лікували екстрактом 
листя лопуха, в 1,3-1,7 рази ниж-

че, ніж у тварин з групи конт-
рольної патології.

Під впливом диклофенаку 
натрію загальна кількість лей-
коцитів на 12 добу досліду збіль-
шилась в середньому в 1,2 ра-
зи, на 22 добу достовірно не від-
різнялась від вихідних даних; 
ШОЕ знизилась в 1,9-3,8 рази 
порівняно з тваринами конт-
рольної патології (табл. 2). Зни-
ження ШОЕ та лейкоцитозу свід-
чить про зменшення виражено-
сті запальної реакції.

Введення ад’юванту викли-
кало достовірне збільшення ак-
тивності маркерів цитолізу АлАТ 
та АсАТ, вмісту СК, ЛФ та зни-
ження рівня ЗБ в сироватці кро-
ві експериментальних тварин на 
22 добу експерименту. Ці зміни 
свідчать про розвиток вираже-
них запальних процесів (табл. 3).

Застосування виучуваних 
препаратів сприяло покращен-
ню всіх біохімічних показників. 
Так, під впливом екстрактів ло-
пуха активність АсАТ зменши-
лась в середньому в 1,6 рази, 
АлАТ – в 1,9-2,1 рази, під дією 
референс-препарату – в 1,7 та 
1,9 рази порівняно з відповід-
ними показниками у групі конт-
рольної патології. Вміст СК до-
стовірно знизився в групі тва-
рин, які отримували екстракт 

Таблиця 2

Динаміка лейкоцитозу та ШОЕ під впливом екстрактів кореня та листя 
та диклофенаку натрію на моделі ад’ювантного артриту у щурів, n=60

Групи тварин
Загальна кількість лейкоцитів, ×109/л

вихідний фон 12 доба 22 доба

Інтактна група 11,4±1,2 12,1±0,9 11,0±1,0

Контрольна патологія 11,2±0,9 30,3±1,2* 27,0±2,6*

Екстракт кореня лопуха 11,5±1,3 17,6±1,5*/** 12,0±1,3**

Екстракт листя лопуха 12,3±1,4 21,4±1,0*/**/*** 17,0±1,5**/****

Диклофенак натрію 13,4±1,1 16,1±0,9*/** 14,0±1,3**

ШОЕ, мм/год

Інтактна група 3,7±0,5 4,1±0,6 3,8±0,8

Контрольна патологія 4,2±0,4 12,8±0,9* 9,6±1,0*

Екстракт кореня лопуха 3,2±0,3 9,4±0,5*/**/*** 4,4±1,2**

Екстракт листя лопуха 3,5±0,6 10,2±0,8*/*** 5,5±1,5**

Диклофенак натрію 3,1±0,3 6,9±0,9** 2,5±0,4**

Примітка. Статистично значущі відмінності (p<0,05): * – до вихідного фону; ** – до групи контрольної патології; 

*** – до групи тварин, яких лікували диклофенаком натрію; **** – до групи тварин, яких лікували екстрактом листя лопуха.
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кореня лопуха в 1,3 рази, у тва-
рин, яких лікували екстрактом 
листя лопуха, – в 1,2 рази, при 
застосуванні диклофенаку нат-
рію – в 1,6 рази порівняно з по-
казником у контрольних тварин. 
За впливом на рівень ЗБ екстрак-
ти лопуха достовірно перевер-
шували дію референс-препара-
ту (збільшували в середньому 
в 1,5 рази, а диклофенак нат-
рію – в 1,2 рази). Всі препарати 
достовірно знижували рівень ЛФ 
в сироватці крові щурів в се-
редньому в 1,5 рази порівняно 
з показником у групі контроль-
ної патології.

Розвиток артриту також су-
проводжувався пригніченням 
антиоксидантної системи екс-
периментальних тварин, а са-

ме, рівень ТБК-АП достовірно 
збільшився в 2,1 рази, рівень ВГ 
знизився в 2,5 рази. Екстракти 
кореня та листя лопуха на від-
міну від диклофенаку натрію 
сприяли достовірному віднов-
ленню антиоксидантної систе-
ми щурів (збільшували рівень 
ВГ в 2,2-4,2 рази) та знижува-
ли вираженість вільнорадикаль-
них процесів (зменшували вміст 
ТБК-АП в середньому в 1,5 ра-
зи). За впливом на антиокси-
дантні показники екстракт ко-
реня лопуха достовірно пере-
важав дію екстракту листя ло-
пуха великого.

ВИСНОВКИ
1. За антиексудативною ак-

тивністю, за впливом на рівень 
лейкоцитів, ШОЕ та вміст сіало-

вих кислот на моделі АА густі 
екстракти кореня та листя ло-
пуха поступались диклофена-
ку натрію. 

2. За впливом на активність 
цитолітичних ферментів та рі-
вень лужної фосфатази в сиро-
ватці крові експериментальних 
тварин препарати лопуха не 
поступались дії референс-пре-
парату. Екстракти кореня та 
листя лопуха достовірно пе-
реважали вплив диклофенаку 
натрію на рівень загального 
білка та антиоксидантні по-
казники.

3. Густі екстракти лопуха є 
перспективними препаратами 
для застосування в комплекс-
ній терапії ревматологічних за-
хворювань.
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у сироватці крові тварин на тлі ад’ювантного артриту (22 доба), n=30

Показники
Інтактний 
контроль

Контрольна 
патологія

Екстракт кореня 
лопуха

Екстракт листя 
лопуха

Диклофенак 
натрію

АлАТ, 
мкмоль/год х мл
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**/***
82,26±4,37

*/**/***
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**/***
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**/***
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**/***/****

0,50±0,03
**/***
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**/***/****

14,56±1,86
*/**/***

3,56±0,23*

Примітка. Статистично значущі відмінності (p<0,05): * – до групи інтактного контролю; ** – до групи контрольної патології; 

*** – до групи тварин, яких лікували диклофенаком натрію; **** – до групи тварин, яких лікували екстрактом листя лопуха.
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ХРОНОФАРМАКОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ 
МІЛДРОНАТУ НА ПОКАЗНИКИ ЕКСКРЕТОРНОЇ ФУНКЦІЇ 
НИРОК 

Ж.М.Гаїна, В.В.Гордієнко, Р.Б.Косуба

Буковинський державний медичний університет

Ключові слова: мілдронат; функція нирок; циркадіанні біоритми

Висвітлені результати експериментальних досліджень, проведених на статевозрілих щурах-
самцях, щодо хронофармакологічних особливостей впливу мілдронату (АТ «Grindex», Латвія) на 
показники екскреторної функції нирок. Мілдронат (50 мг/кг) вводили внутрішньоочеревинно у 
різні періоди доби (800, 1200, 1600, 2000, 2400, 0400) на тлі водного навантаження (5% від маси тіла, 
per os). Сечу збирали впродовж 2 год і аналізували показники діурезу, екскреції іонів натрію, ка-
лію, креатиніну та білка. Встановлено, що мілдронат має незначну діуретичну і більш виразну 
салуретичну дію, прояв якої залежить від часу введення препарату. Екскреторна функція нирок 
більш виразна при введенні препарату в денний час (800, 1200, 1600). При цьому поряд із збільшен-
ням амплітуди циркадіанних біоритмів мезор натрійурезу зріс в 1,6 рази, калійурезу – в 1,2 рази. 
Акрофаза біоритму екскреції іонів натрію припадає на період з 1200-1400 год, коли натрійурез зріс 
у 2,6 рази. Останнє може бути експериментальним обґрунтуванням призначення мілдронату 
як салуретичного засобу у цей період доби за умов затримки солей і води в організмі.

Життєдіяльність організ-
му – це чітко скоорди-

нована система біоритмів, які 
відбуваються на різних рівнях 
біологічної організації (субклі-
тинному, клітинному, органно-
му, системному). Циклічні про-
цеси забезпечують рівновагу си-
стем і узгоджують синхроніза-
цію фізіологічних функцій [1, 13, 
14]. Періоди підвищеної актив-
ності функції (акрофаза) чергу-
ються з періодами її зниження 
(батифаза). Відомо, зокрема, що 
підвищення артеріального тис-
ку більш характерне в ранко-
вий час, запальні процеси ак-
тивуються, навпаки, у вечірні 
години, екскреторна функція 
нирок у людей найбільш ак-
тивна ранком і вдень, а увече-
рі та вночі робота нирок зна-
чно уповільнюється [4]. 

На базі знань з хронобіоло-
гії (біоритмології) сформувала-
ся хрономедицина, невід’ємни-
ми складовими частинами якої 
є хронофармакологія, хронопа-
тологія та хронофармакотера-
пія [4, 12]. Хронофармакологія 

передбачає вивчення та вико-
ристання особливостей дії лі-
карських засобів (ЛЗ) у різні пе-
ріоди доби або пори року. Су-
часна раціональна та безпечна 
фармакотерапія повинна про-
водитись з урахуванням хроно-
біологічних закономірностей, які 
відбуваються в організмі люди-
ни. Застосування ЛЗ у період ак-
рофази біоритму, коли клітини 
органу найбільш чутливі до фар-
макологічного впливу, дає мож-
ливість досягти терапевтично-
го ефекту більш низькими і без-
печними дозами препарату. По-
стійно поповнюється банк екс-
периментальних даних та клі-
нічних спостережень щодо хро-
нофармакологічних особливо-
стей дії ЛЗ. Так, адаптогенний 
ефект фітопрепаратів із жень-
шеню, елеутерококу помітніший 
у січні-березні і значно нижчий 
влітку; до дії місцевих анесте-
тиків більша чутливість організ-
му відбувається о 1400-1500 год 
дня; антиангінальний ефект ніт-
рогліцерину виразніший ран-
ком; нефротоксичність сульф-

аніламідів зростає влітку; сечо-
гінний ефект фуросеміду по-
мітніший о 1000-1100 год [4].

Широкої популярності в ос-
танній час набули препарати ме-
таболітної та метаболітотроп-
ної дії [12], представником яких 
є мілдронат (триметилгідрази-
нію пропіонат), відомий під між-
народною непатентованою на-
звою – мельдоній. Мілдронат як 
коректор метаболізму і цито-
протектор забезпечує захист клі-
тин в умовах ішемії, підвищує 
толерантність до фізичних та 
психічних перенавантажень [8, 
9]. У державному формулярі Ук-
раїни препарат віднесено до гру-
пи засобів, що підвищують стій-
кість міокарда до гіпоксії, зок-
рема, енергозабезпечувальних 
засобів. Незважаючи на те, що 
мілдронат переважно викори-
стовують як кардіопротектор 
у хворих з хронічною серцевою 
недостатністю та ішемічною хво-
робою серця, попередніми на-
шими дослідженнями, виявле-
на його здатність підвищува-
ти діурез та екскрецію електро-
літів [2].

Оскільки нирки – орган з чіт-
кою циркадіанною організацією 

Ж.М.Гаїна – асистент кафедри фармації Буковинського державного медичного 

університету (м. Чернівці)
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функцій [3, 10], метою даної ро-
боти стало з’ясування хронофар-
макологічного аспекту впливу 
мілдронату на показники екс-
креторної діяльності нирок у 
залежності від періоду доби.

Матеріали та методи

Дослідження проведено на 
статевозрілих нелінійних щурах-
самцях, яких утримували при 
сталій температурі повітря і во-
логості з природним світловим 
режимом на стандартному хар-
човому раціоні (зерно пшени-
ці) з вільним доступом до води 
та їжі. Дослідження впливу міл-
дронату на функціональний стан 
нирок проводили цілодобово. 
Для цього тваринам через кож-
ні 4 год (800, 1200, 1600, 2000, 2400, 
0400) внутрішньоочеревинно вво-
дили мілдронат (АТ «Grindex», 
Латвія) в дозі 50 мг/кг, конт-
рольним – в аналогічному об’є-
мі (0,1 мл/100 г) – очищену во-
ду. У кожній серії тварин зна-
ходилося по 6 щурів. Упродовж 
доби дослідження виконано на 
72 щурах (36 контрольних та 
36 дослідних). Через 30 хв піс-
ля введення препарату твари-
нам робили водне навантажен-
ня уведенням у шлунок через 
зонд підігрітої відстояної води 
в об’ємі 5% від маси тіла. Після 
цього тварин поміщали в інди-
відуальні клітки. Згідно з перед-
баченою методикою та ураху-
ванням фармакокінетики міл-
дронату сечу збирали протя-

гом 2 год [7, 11]. У сечі і плазмі 
крові визначали концентрацію 
іонів натрію і калію шляхом фо-
тометрії полум’я на фотометрі 
ФПЛ-1; концентрацію креати-
ніну – за реакцією з пікриновою 
кислотою на фотоколориметрі 
ФК-2 і спектрофотометрі СФ-46. 
Швидкість клубочкової фільт-
рації визначали за допомогою 
кліренсу ендогенного креати-
ніну, який виводиться нирками 
шляхом клубочкової фільтра-
ції (ШКФ) та практично не під-
дається реабсорбції чи секре-
ції. Величину ШКФ визначали 
за формулою: KF = Ucr/Pcr x V, 
де: Ucr – концентрація креати-
ніну в сечі; Рсг – концентрація 
креатиніну в плазмі крові; V – 
величина діурезу. Концентра-
цію білка в сечі – фотоколори-
метрично за реакцією з сульфо-
саліциловою кислотою [11]. Ви-
водили тварин з досліду шля-
хом евтаназії під легкою ефір-
ною анестезією. Експеримен-
тальні дослідження здійснюва-
ли згідно з вимогами Європейсь-
кої конвенції щодо захисту ла-
бораторних тварин (Страсбург, 
1986). Статистичну обробку да-
них проводили на ПЕВМ «Pen-
tium-366» за допомогою програм 
«Excel-7», «Statgraphics» (США) та 
параметричних методів стати-
стики з визначенням t-крите-
рію Стьюдента. Хронофармако-
логічний аналіз проводили з ви-
значенням характеристик ме-
зору, амплітуди, акрофази, ба-

тифази та форми кривої цирка-
діанного ритму, користуючись 
методом «Косинор-аналізу» [6]. 

Результати та їх 
обговорення

Криві хроноритмів показни-
ків екскреторної функції нирок 
у інтактних щурів носили сину-
соїдний характер. Максималь-
ний діурез спостерігали двічі на 
добу (о 1600 і 2400 год), мінімаль-
ний – з 0400 до 0600 год ранку. За 
умов одноразового введення міл-
дронату у різні періоди доби на 
тлі водного навантаження у ден-
ний період (з 1200 до 1800) об’єм 
виділеної сечі був на 30% ви-
щий порівняно з нічним діуре-
зом. Батифаза біоритму показ-
ника припадала на нічні годи-
ни (0000-0200 год). Мезор біорит-
му добового діурезу суттєво не 
відрізнявся від значень конт-
рольних тварин, хоча ампліту-
да біоритму зросла на 40%, що 
свідчить про потенційні адап-
таційні можливості функції ор-
гану [10]. Амплітуда біоритму 
швидкості клубочкової фільтра-
ції зросла на 28,5% (табл.). Хо-
ча значення клубочкової філь-
трації у денний час були вищи-
ми, ніж у контрольних тварин 
з акрофазою біоритму о 1200, 
мезор показника вірогідно не 
відрізнявся від контрольних тва-
рин (табл.).

Хронограми концентрації 
іонів натрію в сечі (UNa+) та його 
екскреції (ЕNa+) носили сину-

Таблиця 

Вплив мілдронату (50 мг/кг) на циркадіанні хроноритми показників 
екскреторної функції нирок у щурів (х±Sx), n=72

Показники
Контроль Мілдронат

мезор амплітуда, % мезор амплітуда, %

Діурез, мл/2 год/100 г 3,3±0,21 12,7±2,25 3,4±0,26 17,9±2,50

Екскреція Na+, мкмоль/2 год 1,44±0,134 22,5±5,45 2,32±0,205* 32,5±5,61

Екскреція К+, мкмоль/2 год 26,0±2,82 17,4±4,67 32,59±3,55* 12,7±3,25

Швидкість клубочкової 
фільтрації, мкл/хв

467,0±31,87 17,9±2,83 483,3±53,38* 23,0±3,5

Екскреція білка, мг/2 год 0,044±0,0085 27,2±7,14 0,031±0,0088 33,6±4,44

Примітка. * – вірогідність різниці порівняно з контролем (Р<0,05).



ДОКЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 53

соїдний характер. Як свідчать 
криві, наведені на рис. 1, в усі 
періоди доби концентрація іо-
нів натрію в сечі була вірогід-
но вищою, ніж у контрольних 
тварин з найбільшими значен-
нями з 0800 до 1400, а також з 0000 
до 0200год ночі, коли спостері-
гали батифазу діурезу. Мезор 
екскреції іонів натрію (табл.) 
був в 1,6 рази вищим (Р<0,05) 
у контрольних тварин з акро-
фазою біоритму з 1200 до 1400 год 
дня (рис. 1). Натрійурез у цей 
час перевищував значення конт-
рольних щурів у 2,6 рази (Р<0,05). 
Батифазу натрійурезу спостері-
гали у період з 0400 до 0600 год 
ранку. 

У першій половині дня ви-
щими були показники фільтра-
ційної та екскреторної фракцій 
іонів натрію. Синфазність цир-
кадіанних ритмів фільтраційно-
го заряду іонів натрію та його 
абсолютної реабсорбції свідчить 
про узгоджені механізми клу-
бочково-канальцевого балансу, 
які лежать в основі ритмологіч-
ної діяльності нирок [3, 10]. Кон-
центрація іонів натрію в плаз-
мі крові за дії мілдронату не від-
різнялася від показника конт-

рольних тварин. Коефіцієнт від-
ношення концентрації іонів нат-
рію в сечі до його концентрації 
в плазмі крові в усі періоди до-
би був вірогідно вищим, ніж у 
контрольних тварин, що свід-
чить про не втрачену здатність 
нирок концентрувати сечу. 

Хронограма біоритму кон-
центрації іонів калію (UК+) за 
дії мілдронату носила синусо-
їдний характер (рис. 2), однак 
змінилася архітектоніка хроно-
ритму калійурезу (ЕК+). Відбу-
лася інверсія хроноритму: у пе-
ріоди доби, коли у контроль-
них тварин калійурез був най-
нижчим (1600, 2400), за дії мілдро-
нату у цей час показник калій-
урезу перевищував контроль-
ний більше, ніж удвічі (рис. 2). 
Амплітуда біоритму концентра-
ції та екскреції іонів калію бу-
ла нижчою, ніж у контрольних 
тварин. Мезор добової екскре-
ції іонів калію перевищив показ-
ник контролю в 1,2 рази (табл.).

У денні періоди доби кон-
центрація та екскреція білка з 
сечею за дії мілдронату була ви-
щою з акрофазою о 1600-1800 год, 
в той час коли у контрольних 
тварин спостерігали батифазу 

біоритму. У нічні години кон-
центрація та екскреція білка з 
сечею були значно нижчими, 
ніж у контрольних тварин, що 
призвело до зниження мезору 
екскреції білка за дії мілдро-
нату в 1,4 рази та підвищення 
на 23% амплітуди біоритму по-
рівняно з контрольними твари-
нами (табл.)

Таким чином, на підставі ана-
лізу впливу мілдронату на по-
казники екскреторної функції 
нирок у різні періоди доби на-
ми виявлено хронофармаколо-
гічні особливості його дії. Міл-
дронат суттєвіше збільшує ді-
урез, екскрецію іонів натрію і 
калію в першій половині доби. 
Виразніший натрійуретичний 
ефект препарату проявляєть-
ся в денні години з максималь-
ними значеннями (акрофаза біо-
ритму) в період з 1200 до 1400 дня, 
що може бути підставою для 
призначення мілдронату як са-
луретичного засобу у цей пері-
од доби за умов затримки рів-
ня солей і води в організмі.

ВИСНОВКИ
За умов хронофармакологіч-

ного дослідження дії мілдрона-
ту на екскреторну функцію ни-

Рис. 1. Вплив мілдронату (50 мг/кг) на циркадіанні біоритми концентрації іонів натрію в сечі (UNa+) та його 
екскреції (ЕNa+) у щурів 
Примітка. * – вірогідність різниці показника порівняно з контролем (P<0,05).

Рис. 2. Вплив мілдронату (50 мг/кг) на добовий моніторинг концентрації іонів калію (UК+) в сечі та його 
екскреції (ЕК+) у щурів
Примітка. * – вірогідність різниці показника порівняно з контролем (P<0,05).



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. — 2012. — Т. 16, №354

рок встановлено наявність у пре-
парату незначної діуретичної і 
більш виразної салуретичної дії, 
прояв якої залежить від часу 

введення препарату впродовж 
доби. Акрофаза біоритму екс-
креції іонів натрію припадає на 
період 1200-1400 год, що може 

бути експериментальним об-
ґрунтуванням призначення у 
цей період доби мілдронату як 
салуретичного засобу.
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ФАРМАКОКІНЕТИКА

АНАЛІТИЧНА ДІАГНОСТИКА ГОСТРИХ ОТРУЄНЬ 
СУЛЬПІРИДОМ 

С.В.Баюрка, В.В.Болотов, С.А.Карпушина, В.І.Степаненко, О.Г.Погосян

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: сульпірид; тонкошарова хроматографія; кольорові реакції; 

УФ-спектроскопія; біологічні рідини; УФ-спектрофотометрія

Розроблені ефективні методики рідинно-рідинної екстракції сульпіриду з біологічних рідин ети-
лацетатом з лужного середовища при рН 10-11. Ідентифікацію сульпіриду в отриманих біоло-
гічних екстрактах проводили за допомогою кольорових реакцій з реактивами Маркі та Фреде, 
тонкошарової хроматографії з використанням рухомих фаз метанол – амонію гідроксид 25% 
розчин (100:1,5) та бензин – метанол – діетиламін (90:10:10). Значення Rf становили 0,53±0,02 
(для пластинок ВЕТШХ), 0,55±0,02 (для пластинок Sorbfil) та 0,60±0,02 (для пластинок ВЕТШХ), 
0,52±0,02 (для пластинок Sorbfil), відповідно. Після елюювання сульпіриду з хроматограм мета-
нолом проводили УФ-спектроскопічне виявлення препарату (λmax = 293±2 нм). Кількісний вміст 
сульпіриду в екстрактах встановлювали УФ-спектрофотометричним методом. Розроблені ме-
тодики дозволили виділити з сечі 64,6±3,5% сульпіриду, з плазми крові – 16,9±2,2% та з осаду 
крові після його відокремлення від плазми ще додатково 7,7±1,1% зазначеного антидепресанта.

Діагностика отруєнь лі-
карськими речовинами 

у випадках, коли клінічна кар-
тина інтоксикації є нехарактер-
ною, становить значні трудно-
щі. Аналітична діагностика го-
стрих отруєнь, яка передбачає 
екстренне виявлення токсич-
ної екзогенної речовини в біо-
логічних рідинах людини, має 
вирішальне значення для вста-
новлення діагнозу отруєння та 
вибору оптимальних методів де-
токсикації [1, 4, 5, 11].

Сульпірид (N-[(етил-2-піро-
лідиніл)метил]-2-метокси-5-
сульфамоїлбензамід) є одним з 
сучасних психотропних лікарсь-
ких засобів. Препарат поєднує 
помірну антипсихотичну та ан-
тидепресивну активність, а та-
кож проявляє стимулюючі вла-
стивості [2, 3]. Сульпірид неод-
норазово був причиною гост-
рих та смертельних отруєнь [8, 
11, 12]. Клінічна картина отру-
єнь зазначеною лікарською ре-

човиною є нехарактерною [8, 11]. 
Тому результати токсикологіч-
них досліджень біологічних рі-
дин потерпілого (крові та сечі) 
мають вирішальне значення для 
встановлення клінічного діагно-
зу отруєння.

Таким чином, розробка ме-
тодів аналізу сульпіриду в біо-
логічних рідинах є актуальною 
задачею.

Опрацьовані методики ана-
лізу сульпіриду в плазмі та се-
чі за допомогою газорідинної 
хроматографії [8], високоефек-
тивної рідинної хроматографії 
[6, 7, 8, 9, 12, 13], капілярного 
електрофорезу [10]. Вищепере-
раховані методики характеризу-
ються високою чутливістю та спе-
цифічністю, але потребують ре-
тельної пробопідготовки (твер-
дофазна екстракція [13], рідин-
нофазна мікроекстракція [10]) 
та спеціального коштовного об-
ладнання, що робить їх малодо-
ступними. Для виявлення суль-

піриду в екстрактах з біологіч-
них об’єктів запропоновано де-
які скринінгові системи з вико-
ристанням методу тонкошаро-
вої хроматографії (ТШХ) [8].

Метою наших досліджень бу-
ла розробка методики виділен-
ня сульпіриду з крові та сечі ме-
тодом рідинно-рідинної екстрак-
ції з подальшим виявленням та 
кількісним визначенням анти-
депресанта в отриманих екс-
трактах за допомогою широко 
впроваджених у практику хімі-
ко-токсикологічного аналізу ме-
тодів [1, 8]: хімічного, ТШХ, УФ-
спектрофотометрії.

Матеріали та методи

Методика ізолювання суль-
піриду з сечі. До 50 мл сечі лю-
дини додавали 1 мл водного роз-
чину сульпіриду, що містив від 
200 до 1000 мкг препарату і су-
міш залишали на 24 год. Пара-
лельно ставили «холості» до-
сліди. Після цього до проб сечі 
додавали 0,1 М розчин кисло-
ти хлоридної до значення pH 
1-2 і для видалення біологіч-
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них домішок суміш двічі збов-
тували з гексаном по 15 мл кож-
ного разу. Фазу органічного роз-
чинника відкидали і у подаль-
шому не досліджували. Потім до 
підкисленої сечі додавали 20% 
розчин натрію гідроксиду до рН 
10-11 і тричі екстрагували суль-
пірид етилацетатом по 15 мл кож-
ного разу. Емульсії, якщо вони 
утворювались, руйнували цент-
рифугуванням протягом 15 хв зі 
швидкістю 3000 об/хв. Центри-
фугат фільтрували через папе-
ровий фільтр з 0,5 г безводно-
го натрію сульфату у мірну кол-
бу об’ємом 50 мл і доводили етил-
ацетатом до позначки. Як роз-
чини порівняння використову-
вали екстракти, одержані у «хо-
лостих» дослідах.

Методика ізолювання суль-
піриду з крові. До 10 мл донор-
ської крові додавали по 1 мл вод-
ного розчину сульпіриду, що мі-
стив від 100 до 500 мкг препа-
рату, перемішували і залишали 
на добу. Через добу до 10 мл мо-
дельної суміші сульпіриду з кро-
в’ю додавали 10 мл 10% розчи-
ну кислоти трихлорацетатної і 
перемішували. Після цього су-
міш центрифугували впродовж 
15 хв зі швидкістю 3000 об/хв. 
Центрифугат зливали та двічі 
екстрагували домішки гексаном 
по 10 мл кожного разу. Фазу ор-
ганічного розчинника відокрем-
лювали та відкидали, а потім піс-
ля підлуговування водної фа-
зи до рН 10-11 20% розчином 
натрію гідроксиду тричі екс-
трагували сульпірид етилаце-
татом по 10 мл кожного разу. 
Одержані «лужні» екстракти фі-
льтрували через фільтр з 0,5 г 
безводного натрій сульфату у мір-
ну колбу об’ємом 50 мл і дово-
дили до позначки етилацетатом. 

Враховуючи те, що ступінь 
ізолювання сульпіриду з плаз-
ми крові був порівняно неви-
соким, ми досліджували окре-
мо осад, який залишився після 
відокремлення надосадової рі-
дини. Осад зі стакану для цен-
трифугування зважували і пе-
реносили до порцелянової ступ-

ки, де його розтирали з потрій-
ною кількістю безводного нат-
рію сульфату до отримання од-
норідної сипкої маси, яку потім 
переносили до скляної колон-
ки висотою 25 см та діаметром 
1 см. Перед заповненням колон-
ки в неї вміщували невеличкий 
ватний тампон для запобіган-
ня попаданню розтертої маси у 
скляний краник. Легким посту-
куванням по колонці сипку ма-
су ущільнювали. Над колонкою 
закріплювали ділильну лійку, 
що вміщувала 50 мл хлорофор-
му, який пропускали через ко-
лонку зі швидкістю 60-80 кра-
пель за хв. Хлороформний елю-
ат випаровували у порцеляно-
вій чашці досуха на водяній ба-
ні при температурі не вище 40°С. 
Отриманий елюат містив знач-
ну кількість біологічних домі-
шок, які заважали проведенню 
ідентифікації та кількісного ви-
значення сульпіриду в екстрак-
тах. Для видалення співекстрак-
тивних речовин ми проводили 
додаткове екстракційне очищен-
ня елюатів. Для цього сухий за-
лишок розчиняли у 20 мл 0,1 М 
розчину кислоти хлоридної. Ви-
далення домішок з отримано-
го кислого розчину проводили 
так, як описано вище при екс-
тракційній очистці екстрактів 
із сечі.

Виявлення сульпіриду в екс-
трактах за методом ТШХ прово-
дили з використанням скляних 
хроматографічних пластинок для 
високоефективної тонкошаро-
вої хроматографії (ВЕТШХ) ви-
робництва Естонії (сорбент КСКГ, 
фракція – 5÷20 мкм, товщина ша-
ру – 130±25 мкм, розмір пласти-
нок – 20х20 см), Sorbfil (силіка-
гель СТХ-1 ВЕ, тип підложки – 
ПЕТФ, зв’язуюча речовина – си-
ліказоль, фракція – 8÷12 мкм, 
товщина шару – 100 мкм, роз-
мір пластинок – 10х10 см). Від 
5 до 30 мл хлороформної витяж-
ки випаровували до мінімаль-
ного об’єму (0,05 мл) і наноси-
ли в одну точку на лінію старту 
хроматографічної пластинки. На 
відстані 2 см від вказаної точ-

ки наносили розчин «свідка» 
сульпіриду (5 мкг у пробі). У тре-
тю точку наносили 5 мл випа-
реної витяжки, одержаної у «хо-
лостому» досліді. Хроматогра-
ми розвивали послідовно з ви-
користанням двох рухомих фаз: 
хлороформ і метанол – амонію 
гідроксид 25% розчин (100:1,5), 
а також хлороформ і бензен – 
метанол – діетиламін (90:10:10). 
Після цього пластинки висушу-
вали на повітрі і проявляли за 
допомогою реактиву Драгендор-
фа у модифікації Муньє (жовто-
гарячий колір плям сульпіриду 
на жовтому фоні; чутливість ви-
явлення складала 1,0-2,0 мкг пре-
парату у пробі). Плями сульпі-
риду, виділеного з печінки, та 
сульпіриду-стандарту за вели-
чинами Rf співпадали та скла-
дали у системі рухомих розчин-
ників метанол – амонію гідроксид 
25% розчин (100:1,5) 0,53±0,02 
(для пластинок ВЕТШХ), 0,55±0,02 
(для пластинок Sorbfil); у систе-
мі рухомих розчинників бензин-
метанол-діетиламін (90:10:10) – 
0,60±0,02 (для пластинок ВЕТШХ), 
0,52±0,02 (для пластинок Sorb-
fil). Витяжки з «холостих» до-
слідів не давали плям з вказа-
ними значеннями Rf. 

Підтвердження присутності 
сульпіриду в екстрактах прово-
дили також УФ-спектроскопіч-
ним методом. Для цього елюю-
вали сульпірид з непроявленої 
смуги хроматограми на рівні, що 
відповідав місцю знаходження 
плями «свідка» сульпіриду, ме-
танолом, елюат фільтрували че-
рез паперовий фільтр та випа-
ровували. Попередньо нами бу-
ло встановлено, що ступінь елю-
ювання сульпіриду з шару сор-
бенту метанолом складав 99,2%. 
Отриманий залишок розчиня-
ли в 4 мл 0,1 М розчині кислоти 
хлоридної. Оптичну густину ви-
значали на спектрофотометрі 
СФ-46 при λmax=293 нм, викори-
стовуючи кювету з товщиною 
шару рідини 10 мм. УФ-спектр 
одержаного розчину був анало-
гічним спектру розчину сульпі-
риду-стандарту в 0,1 М розчині 
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кислоти хлоридної та мав сму-
гу поглинання при λmax=293±2 нм.

При виявленні сульпіриду у 
витяжках використовували ко-
льорові реакції з реактивами 
Маркі (зеленувате забарвлен-
ня, чутливість 20 мкг у пробі) 
та Фреде (зеленувато-блакит-
не забарвлення, що переходи-
ло у зелене, чутливість – 15,0 мкг 
у пробі). Паралельно проводи-
ли контрольні досліди зі стан-
дартним розчином сульпіриду 
в хлороформі (30 мкг/мл) та ви-
тяжкою з «холостого» досліду.

Кількісний вміст сульпіри-
ду в очищених методом ТШХ ви-
тяжках визначали УФ-спектро-
фотометричним методом з ви-
користанням попередньо вста-
новленого нами рівняння залеж-
ності оптичної густини від кон-
центрації: А = 0,00629С – 0,027 
(r = 0,9998; S2 = 7·10-5). Світло-
поглинання розчинів підляга-
ло закону Бугера-Ламберта-Бе-
ра в межах концентрацій від 20 
до 200 мкг/мл, відносна неви-
значеність середнього резуль-
тату становила ±1,9%. Як роз-
чин порівняння застосовували 
розчин, отриманий у «холосто-
му» досліді.

Результати та їх 
обговорення

Ізолювання сульпіриду з біо-
логічних рідин доцільно прово-
дити етилацетатом з лужного 
середовища при рН 10-11. По-
передньо проведене вивчення 
умов екстракції сульпіриду з вод-
них розчинів у залежності від рН 
середовища та природи органіч-
ного розчинника показало, що 
в найбільшій мірі зазначена ре-
човина екстрагується етилаце-
татом рН 10-11 (ступінь екстрак-
ції складав 97%). Для інших ор-
ганічних розчинників (хлоро-
форм, хлористий метилен, діе-
тиловий етер) ступінь екстрак-
ції при вказаному значенні рН 
не перевищував 59%. 

Для видалення співекстрак-
тивних речовин з біологічних 
рідин при рН 1-2 найбільш при-
датними екстрагентами є гексан 

та діетиловий етер, для яких сту-
пінь екстракції з кислого середо-
вища (рН 1-2) складав 8,5-10,5%. 

При розробці методик виді-
лення сульпіриду з сечі та кро-
ві було встановлено необхідність 
попереднього видалення супут-
ніх речовин з біологічних рідин, 
для чого білкові домішки оса-
джували додаванням 10% роз-
чину кислоти трихлорацетатної 
з наступним центрифугуванням 
(кров) та екстрагували залиш-

ки супутніх речовин гексаном з 
кислого середовища (кров, се-
ча). У разі відсутності етапу очи-
щення при ізолюванні сульпіри-
ду з біологічних рідин, особли-
во з крові, під час екстракції пре-
парату органічними розчинни-
ками з лужного середовища утво-
рювались стійкі емульсії.

Для аналізу сульпіриду в хло-
роформних екстрактах, одержа-
них з осаду крові, також було 
необхідне екстракційне очищен-

Таблиця 1

Результати кількісного визначення сульпіриду, 
виділеного з сечі, УФ-спектрофотометричним методом 

(середнє з п’яти визначень)

Додано сульпіриду 
до 50 мл сечі, мкг

Виділено сульпіриду Метрологічні 
характеристикимкг %

200 132,8 66,4 X = 64,6
S = 2,9
SX = 1,3

ΔX = 3,4
ε = 5,5

X±ΔX = 64,6±3,5

400 272,4 68,1

600 391,2 65,2

800 497,6 62,2

1000 613,0 61,3

Таблиця 2

Результати кількісного визначення сульпіриду, 
виділеного з плазми крові, УФ-спектрофотометричним 

методом (середнє з п’яти визначень)

Додано сульпіриду 
до 10 мл крові, мкг

Виділено сульпіриду Метрологічні 
характеристикимкг %

100 16,5 16,5 X = 16,9
S = 1,8
SX = 0,8

ΔX = 2,2
ε = 13,0

X±ΔX = 16,9±2,2

200 32,0 16,0

300 44,1 14,7

400 72,4 18,1

500 96,0 19,2

Таблиця 3

Результати кількісного визначення сульпіриду, 
виділеного з осаду крові після його відокремлення 

від плазми, УФ-спектрофотометричним методом 
(середнє з п’яти визначень)

Додано сульпіриду 
до 10 мл крові, мкг

Виділено сульпіриду Метрологічні 
характеристикимкг %

100 9,1 9,1 X = 7,7
S = 0,9
SX = 0,4

ΔX = 1,1
ε = 14,2

X±ΔX = 7,7±1,1

200 14,4 7,2

300 24,0 8,0

400 27,2 6,8

500 38,0 7,6
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ня, яке проводили так, як описа-
но вище. Оптична густина роз-
чинів, одержаних у «холостих» 
дослідах після екстракційного 
очищення, знаходилась у межах 
0,055-0,078 в області максиму-
му світлопоглинання сульпіриду. 

Застосовані нами кольоро-
ві реакції, методи ТШХ та УФ-
спектроскопії (останній після 
додаткового хроматографічно-
го очищення) виявилися досить 
чутливими для виявлення до-
сліджених нами меж концен-
трацій сульпіриду в біологіч-
них рідинах.

Результати кількісного ви-
значення сульпіриду, виділено-

го з сечі, а також з плазми кро-
ві, та осаду крові після його від-
окремлення від плазми наведе-
ні у табл. 1-3. Як видно, за до-
помогою запропонованої мето-
дики рідинно-рідинної екстрак-
ції з лужного середовища (рН 
10-11) етилацетатом з сечі мож-
на виділити 64,6±3,5% сульпі-
риду, з плазми крові – 16,9±2,2%, 
а з осаду крові після його від-
окремлення від плазми ще до-
датково 7,7±1,1% зазначеного 
антидепресанта. Таким чином, 
аналіз осаду з крові на вміст у 
ньому сульпіриду підвищує сту-
пінь його ізолювання з зазна-
ченої біологічної рідини.

ВИСНОВКИ
1. Розроблені ефективні ме-

тодики рідинно-рідинної екс-
тракції сульпіриду з біологічних 
рідин етилацетатом з лужного 
середовища (рН 10-11), що до-
зволяють виділити з сечі 64,6±
3,5%, з плазми крові – 16,9±2,2% 
та з осаду крові після його від-
окремлення від плазми ще до-
датково 7,7±1,1% зазначеного 
антидепресанта.

2. Доведена можливість ви-
користання кольорових реак-
цій, ТШХ, УФ-спектрофотомет-
рії для виявлення та кількісно-
го визначення сульпіриду в одер-
жаних біологічних екстрактах.
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UDC 615.2
CONTEMPORARY EVIDENCE BASED MEDICINE: THE RE�
SULTS OF BIOEQUIVALENCE RESEARCH OF MEDICINES 
�INSPIRON� AND �ERESPAL�
I.А.Zupanets, Yu.V.Podpruzhnikov, N.P.Bezugla, I.O.Gaivo-
ronska, I.M.Khil

The research results in studying bioequivalence of me-
dicines containing fenspiride – Inspiron coated tablets, 
80 mg, manufactured by «Kievmedpreparat» JSC (Ukrai-
ne) and Erespal coated tablets, 80 mg manufactured by 
«Les Laboratories Servier» (France) are presented. 24 he-
althy male and female volunteers took part in the clini-
cal trial. The limits of 90% CI for the ratio of geometric 
mean basic pharmacokinetic parameters of С

max
 and AUC

0-t
 

have been determined, and they are 109.25-122.99% and 
106.37-118.46%, respectively. Based on the results of 
analysis for С

max
 and AUC

0-t
, the conclusion can be made 

that Inspiron medicine manufactured by «Kievmedpre-
parat» JSC (Ukraine) is bioequivalent to Erespal manu-
factured by «Les Laboratories Servier» (France) when 
administered orally as a single dose by fasting healthy 
volunteers. In relation to evidence based medicine the 
medicines Inspiron and Erespal are substitutes.

УДК 615.2
ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА СОВРЕМЕННОСТИ: РЕ�
ЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ПРЕ�
ПАРАТОВ �ИНСПИРОН� И �ЭРЕСПАЛ�
И.А.Зупанец, Ю.В.Подпружников, Н.П.Безуглая, И.А.Гай-
воронская, И.М.Хиль

Приведены результаты исследования по изучению 
биоэквивалентности препаратов, содержащих фен-
спирид – «Инспирон», таблеток, покрытых оболоч-
кой по 80 мг производства ОАО «Киевмедпрепарат» 
(Украина) и «Эреспал», таблеток, покрытых оболоч-
кой по 80 мг производства «Les Laboratories Servier» 
(Франция). 24 здоровых добровольца мужского и жен-
ского пола приняли участие в клиническом иссле-
довании. Границы 90% доверительных интервалов 
для отношения геометрических средних основных 
фармакокинетических параметров С

макс.
 и AUC

0-t
 были 

определены и составляют 109,25-122,99% и 106,37-
118,46%, соответственно. Основываясь на результа-
тах анализа C

макс.
 и AUC

0-t
, можно сделать вывод, что 

препарат «Инспирон» производства ОАО «Киевмед-
препарат» (Украина) биоэквивалентен препарату «Эре-
спал» производства «Les Laboratories Servier» (Фран-
ция) при введении перорально натощак однократной 
дозы здоровым добровольцам. С точки зрения дока-
зательной медицины лекарственные средства «Ин-
спирон» и «Эреспал» являются взаимозаменяемыми.

UDС 661.12:658.562:615.07
ANALYSIS OF THE NON-THERAPEUTIC FACTORS COR-
RELATION IN ESTIMATING THE CLINICAL PARAMETERS 
IN A CLINICAL TRIAL
V.Ye.Dobrova, K.L.Glyapa

The need for determining the influence of non-thera-
peutic factors on clinical parameters used in practically 
every clinical trial to estimate the patient’s/volunteer’s 
state, as well as the variables of tolerability and effec-
tiveness, has been found. In order to ensure the accu-
racy of the further analysis regarding the expediency of 
taking into account the factors, which are not related 
with the treatment, the study of their relationship has 
been performed by correlation analysis using the esti-
mates obtained after the questioning of experts. It has 
been found that the following pairs of factors: food (nu-
trition) (X

1
)  and water and beverages (X

2
); the mode of 

life (X
4
) and the psychological impact of surrounding people 

(X
5
); different physical ¥ields of the natural and techno-

logical origin (X
6
) and the inner search and intelligent 

actions of the patient himself (X
7
) are mutually closely 

related. By integration of the correlated factors with the 
similar semantic content the variants of models taking 
into account related factors have been proposed, and the 
authors plan to carry out the further research of their 
veri¥ication.

УДК 661.12:658.562:615.07
АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ НЕЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ 
ПРИ ОЦЕНКЕ КЛИНИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В КЛИ-
НИЧЕСКОМ ИСПЫТАНИИ
В.Е.Доброва, К.Л.Гляпа

Установлена потребность в определении влияния не-
лечебных факторов на клинические показатели, ко-
торые используются практически в каждом клини-
ческом испытании (КИ) для оценки состояния паци-
ента/добровольца, а также переменных переносимо-
сти и эффективности. Для обеспечения точности даль-
нейшего анализа относительно целесообразности уче-
та факторов, которые не связаны с лечением, при оцен-
ке результатов КИ было проведено исследование их 
взаимосвязи методом корреляционного анализа с ис-
пользованием оценок, полученных после проведения 
анкетирования специалистов. Установлено, что тес-
но связанными между собою являются следующие 
пары факторов: еда (питание) (X

1
) и вода и напитки 

(X
2
); режим жизнедеятельности (X

4
) и психологиче-

ское влияние со стороны окружающих людей (X
5
); 

различные физические поля природного и техничес-
кого происхождения (X

6
) и внутренне поисково-ин-

теллектуальные действия самого пациента (X
7
). С по-

мощью объединения близких по смысловому содер-
жанию факторов предложены варианты моделей уче-
та связанных факторов, верификация которых пла-
нируется авторами в дальнейшем исследовании.
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UDC 612.017.1: 612.248
EFFECTS OF rhIL-4 AND rhIL-4δ2 ON PRODUCTION OF 
CYTOKINES BY T CELLS
O.A.Bocharov, N.I.Filimonova

Interleukin-4 (IL-4) is involved in the regulation of vari-
ous functions of B cells, T cells, macrophages, and other 
hematopoietic and nonhematopoietic cells. IL-4 gene is 
expressed in two mRNA forms: 1) full-length form con-
taining all four exons and 2) alternatively spliced mRNA 
form, known as interleukin-4 delta 2 (IL-4δ2), in which 
exon 2 is omitted. Of particular interest to the IL-4 and 
IL-4δ2 is their role in the pathogenesis of allergic, in-
�lammatory, autoimmune and infectious diseases. The 
functional effects of IL-4 and IL-4δ2 on cytokine produc-
tion by T lymphocytes of patients with bronchial asthma 
have been studied. Supernatant levels of IFN-γ, IL-6, IL-
10, and TNFα after treatment of T cells with IL-4 or IL-
4δ2 were detectable, but not statistically different in the 
groups tested. A statistically signi�icant decrease in con-
centrations of MCP-1 was observed in supernatants of T 
cells treated with IL-4. In contrast, IL-4δ2 signi�icantly 
upregulated MCP-1 expression in both groups. MCP-1 
levels showed no statistically signi�icant differences be-
tween healthy donors and asthmatic patients. These re-
sults expand the spectrum of the antagonistic activities 
of hIL-4 and rhIL-4δ2, thus creating the background for 
the potential use of rhIL-4δ2 in clinical practice.

 

УДК 612.017.1: 612.248
ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ ИЛ-4 И ИЛ-4δ2 НА ПРОДУК-
ЦИЮ ЦИТОКИНОВ Т-ЛИМФОЦИТАМИ
А.А.Бочаров, Н.И.Филимонова

Интерлейкин-4 принимает участие в регуляции раз-
личных функций В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов, мак-
рофагов и других клеток. Экспрессия ИЛ-4 гена осу-
ществляется в двух мРНК формах: ИЛ-4 и ИЛ-4δ2. Осо-
бый интерес к ИЛ-4 и ИЛ-4δ2 связан с их ролью в па-
тогенезе заболеваний аллергической, воспалитель-
ной, аутоиммунной и инфекционной природы. Изуча-
ли функциональные эффекты ИЛ-4 и ИЛ-4δ2 на про-
дукцию цитокинов Т-лимфоцитами больных бронхи-
альной астмой. В супернатантах Т-лимфоцитов пос-
ле стимуляции с ИЛ-4 и ИЛ-4δ2 были установлены 
определенные концентрации ИФН-γ, ИЛ-6, ИЛ-10 и 
ФНОα, но достоверной разницы между группами не 
выявлено. Исследование уровня фактора хемотакси-
са моноцитов (МХП-1) позволило установить стати-
стически достоверное его снижение в опытной и конт-
рольной группах после активации Т-лимфоцитов ИЛ-4. 
Кроме того было установлено повышение продукции 
МХП-1 Т-лимфоцитами здоровых доноров и пациентов 
с бронхиальной астмой после стимуляции с ИЛ-4δ2. 
Уровень экспрессии МХП-1 у больных бронхиальной 
астмой почти не отличался от показателей в группе 
здоровых лиц. Представленные данные расширяют 
спектр антагонистической активности между ИЛ-4 и 
ИЛ-4δ2 и обосновывают целесообразность и перспек-
тивность дальнейших исследований по применению 
ИЛ-4δ2 в клинической практике. 
 

UDC 615.1/2:33(075.8)
CLINICAL AND ECONOMIC ANALYSIS OF THE CHRONI-
CAL HEART FAILURE PHARMACOTHERAPY IN THE ME-
DICAL PREVENTIVE INSTITUTION
О.Ya.Mishchenko, T.S.Sakharova, I.V.Chinush

The results of clinical and economic analysis of the chro-
nical heart failure (ChHF) pharmacotherapy in the medi-
cal preventive institution are given. АВС-, VEN – and fre-
quency analyses have been used. It has been found that 
pharmacotherapy of ChHF is mainly conducted in ac-
cordance with the normative documents of the МPH of 
Ukraine since vital medicines are 80% of all prescriptions. 
The comparison of the results of VEN-analysis and fre-
quency analysis testi�ies that «V» category (vital) medi-
cines predominate by the frequency of their prescription, 
and 20% are the medicines of «N» category. The consider-
able part of costs is spent for metabolic medicines with the 
low level of evidence for НF treatment. By the frequency 
of prescription (TOP-10) the leaders are the medicines 
of nosotropic therapy speci�ied as «standard medications 
of ChHF pharmacotherapy» and «other cardiovascular 
drugs used in some groups of patients with ChHF» in 
the normative documents of the МPH of Ukraine. The pos-
sible ways for rationalization of heart failure pharma-
cotherapy and costs optimization are reduction of pre-
scribing medicines with the low level of evidence and 
replacement the expensive foreign medicines to gener-
ics of domestic production in the condition of their iden-
tical ef�icacy.

УДК 615.1/2:33(075.8)
КЛИНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ФАРМАКОТЕ-
РАПИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНО-
СТИ В ЛЕЧЕБНО-ПРОФИЛАКТИЧЕСКОМ УЧРЕЖДЕНИИ
О.Я.Мищенко, Т.С.Сахарова, И.В.Чинуш

Представлены результаты клинико-экономической 
оценки фармакотерапии больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) в ЛПУ. В исследова-
нии использовали: АВС-, VEN- и частотный анализы. 
Установлено, что фармакотерапия ХСН в ЛПУ в целом 
проводилась в соответствии с нормативными доку-
ментами МОЗ Украины, так как 80% всех назначений 
составляют жизненно необходимые лекарственные 
препараты (ЛП). Сопоставление результатов VЕN- и 
частотного анализа свидетельствует, что по частоте 
назначений (80%) превалируют препараты категории 
«V» (жизненно необходимые), и 20% становят препа-
раты категории «N». Значительная часть средств рас-
ходуется на метаболические ЛП з низким уровнем до-
казательности при ХСН. Лидерами по частоте назна-
чений (ТОП-10) являются препараты патогенетичес-
кой терапии, обозначенные в нормативных докумен-
тах МЗ Украины как «стандартные средства фарма-
котерапии ХСН» и «другие сердечно-сосудистые препа-
раты, используемые у некоторых категорий пациен-
тов с ХСН». Возможными путями рационализации фар-
макотерапии ХСН и оптимизации затрат являются уме-
ньшение назначений ЛП с низким уровнем доказатель-
ности при ХСН и замена дорогих зарубежных препара-
тов на генерические препараты отечественного произ-
водства при условии их одинаковой эффективности.
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UDС 547.455.623΄233.1:547.814.5:612.174
THE INFLUENCE OF THE COMBINATION OF QUERCE-
TINE WITH DERIVATIVES OF GLUCOSAMINE ON DOXO-
RUBICINE CARDIOMYOPATHY IN RATS
El Aarage Ahmad, I.A.Zupanets, S.K.Shebeko, I.A.Otrishko

The cardioprotective action of the combination of querce-
tine with the derivatives of glucosamine has been stud-
ied in the comparative aspect with its active monocom-
ponents – the mixture of aminosugars and quercetine – 
on the model of doxorubicine cardiomyopathy in rats. 
Cardioprotective properties of the combination studied 
under the conditions of doxorubicine cardiomyopathy 
development have conditioned the presence of complex 
in�luence of this medicine on the course of the cardiopa-
thy under research, and it is related with the presence 
of antiproliferative, anti-oxidative, anti-ischemic, mem-
brane-stabilizing and anabolic activity. The normalizing 
effect of the combination on biochemical parameters in 
rats – the level of AST, LDH and endogenous N-acetylglu-
cosamine has been shown. The anti-in�lammatory and 
cardioprotective activities of the combination of querce-
tine with derivatives of glucosamine con�irmed experi-
mentally creates pre-conditions for its subsequent study 
as an anti-in�lammatory and cardioprotective medicine 
for application in complex therapy of patients with in-
�lammatory-destructive myocardium diseases.

УДК 547.455.623΄233.1:547.814.5:612.174
ВЛИЯНИЕ КОМБИНАЦИИ КВЕРЦЕТИНА С ПРОИЗВО-
ДНЫМИ ГЛЮКОЗАМИНА НА ТЕЧЕНИЕ ДОКСОРУБИ-
ЦИНОВОЙ КАРДИОМИОПАТИИ У КРЫС
Эль Аараж Ахмад, И.А.Зупанец, С.К.Шебеко, И.А.Отришко

На модели доксорубициновой кардиомиопатии у крыс 
исследовано кардиопротекторное действие комби-
нации кверцетина с производными глюкозамина в 
сравнительном аспекте с ее активными монокомпонен-
тами – смесью аминосахаров и кверцетином. Кардио-
протекторные свойства исследуемой комбинации в 
условиях развития доксорубициновой кардиопатии, 
что связано с наличием антипролиферативной, анти-
оксидантной, антиишемической, мембраностабили-
зирующей и анаболической активности. Показано нор-
мализующее влияние исследуемой комбинации на био-
химические показатели крыс – уровень АсАТ, ЛДГ и 
эндогенного N-ацетилглюкозамина. Эксперименталь-
но подтверждена противовоспалительная и кардио-
протекторная активность комбинации кверцетина с 
производными глюкозамина, что создает предпосыл-
ки для ее последующего изучения в качестве проти-
вовоспалительного и кардиопротекторного средст-
ва для использования в комплексной терапии паци-
ентов с воспалительно-дегенеративными заболева-
ниями миокарда.

UDC 615.454.2:615.322:616.65
THE PHARMACOLOGICAL STUDY OF THE PROSTATE-
PROTECTIVE ACTION OF SUPPOSITORIES FOR TREAT-
MENT OF PROSTATE GLAND DISEASES
Ye.O.Soldatova, V.I.Gritsenko, G.V.Zaychenko

The pharmacological studies of the prostate-protective 
action of suppositories based on the raw material for 
treatment of prostate gland diseases has been carried 
out. To reproduce prostatitis the model of cryotraumatic 
damage in the prostate gland has been used. The refer-
ence medicine prostaplant forte in the form of capsules 
has been chosen. The evaluation of pathology develop-
ment and ef�iciency of the drugs has been performed by 
the dynamics of clinical indices of the periferal blood, 
biochemical indices of the blood serum and prostate ho-
mogenate, the functional state of spermatozoa. According 
to the results of the pharmacological research it has been 
found that the suppositories with the plant extracts de-
crease the general in�lammatory processes, increase the 
activity of the antioxidant system and improve the func-
tional state of spermatozoa in rats. The suppositories 
developed reveal a marked prostate-protective action. 
The suppositories on the hydrophilic base are inferior to 
the suppositories on the lipophilic base by some values.

УДК 615.454.2:615.322:616.65
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПРОСТАТОПРО-
ТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ СУППОЗИТОРИЕВ ДЛЯ ЛЕ-
ЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Е.А.Солдатова, В.И.Гриценко, А.В.Зайченко

Проведены фармакологические исследования проста-
топротекторного действия суппозиториев на основе 
сырья растительного происхождения для лечения за-
болеваний предстательной железы. Для воспроизве-
дения простатита использовали модель криотравма-
тического повреждения предстательной железы. Пре-
паратом сравнения был выбран простаплант форте 
в форме капсул. Оценку развития патологии и эффек-
тивности препаратов проводили согласно динамике 
клинических показателей периферической крови, био-
химических показателей сыворотки крови и гомоге-
ната простаты, функциональным состоянием сперма-
тозоидов.  По результатам фармакологических иссле-
дований установлено, что суппозитории с раститель-
ными экстрактами уменьшают общие воспалитель-
ные реакции, повышают активность антиоксидант-
ной системы и улучшают функциональное состояние 
сперматозоидов у крыс. Разработанные суппозито-
рии проявляют выраженное простатопротекторное 
действие. Суппозитории на гидрофильной основе по 
отдельным показателям уступают суппозиториям, из-
готовленным на липофильной основе.
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UDC 547.532:547.857.4].577.121.7:615.015.4
INVESTIGATION OF THE HYPOLIPIDEMIC ACTIVITY OF 
SOME DERIVATIVES OF 3-METHYL-7-β-HYDROXY-γ-p-
CHLORPHENOXYPROPYLXANTHINES IN THE EXPERI-
MENTAL HYPERLIPIDEMY
А.O.Ostapenko, I.M.Belay, M.I.Romanenko

The hypolipidemic activity of some derivatives of 3-me-
thylxanthines has been studied. A number of compounds 
that change the levels of cholesterol, triacylglycerols and 
β-lipoproteids in the rat blood serum has been revealed 
in the experimental hyperlipidemy from groups 8-N-al-
kylamine derivatives of 3-methyl-7-β-hydroxy-γ-п-chlo-
rophenoxypropylxantines, 8-N-oxyalkyl- and 8-N-alkoxy-
alkylamine derivatives of 3-methyl-7-β-hydroxy γ-п-chlor-
phenoxypropylxantynyl-8)-aminocarbon acids. Some reg-
ularities between the structure of derivatives and the 
pharmacological effect intensity have been determined. 
Its should be noted that substances IX and XI reveal the 
complex hypolipidemic activity, and it requires their fur-
ther study in relation to the antisclerotic activity (due to 
speci"ic types of toxicity and the biological activity – an-
tioxidant, anti-agregative, anit-in"lammaratory, diuretic 
and other activities).

УДК 547.532:547.857.4].577.121.7:615.015.4
ИЗУЧЕНИЕ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 3-МЕТИЛ-7-β-ГИДРОКСИ-
γ-п-ХЛОРФЕНОКСИПРОПИЛКСАНТИНА ПРИ ЭКСПЕ-
РИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРЛИПИДЕМИИ
А.А.Остапенко, И.М.Белай, Н.И.Романенко

Изучена гиполипидемическая активность некоторых 
производных 3-метилксантинов. Выявлено ряд соеди-
нений, изменяющих уровни холестерола, триацилгли-
церолов и β-липопротеидов в сыворотке крови крыс 
при экспериментальной гиперлипидемии из групп 
8-N-алкиламинопроизводных 3-метил-7-β-гидрокси-
γ-п-хлорфеноксипропилксантинов, 8-N-оксиалкил- и 
8-N-алкоксиалкиламинопроизводных 3-метил-7-β-гид-
рокси γ-п-хлорфеноксипропилксантина и N-(3-метил-
7-β-гидрокси-γ-п-хлорфеноксипропилксантинил-8)-
аминокарбоновых кислот. Установлены некоторые за-
кономерности между структурой соединений и интен-
сивностью фармакологического эффекта. Необходи-
мо отметить, что вещества IX и XI проявляют ком-
плексную гиполипидемическую активность, что тре-
бует дальнейшего их изучения в аспекте антиатеро-
склеротического действия (в плане специфичных ви-
дов токсичности и биологической активности – ан-
тиоксидантной, антиагрегантной, противовоспали-
тельной, диуретической и других).

UDC 615.31:547.03
THE NO-MIMETIC ACTION OF A NEW ANTIANGINAL ME-
DICINE MT IN EXPERIMENTAL MYOCARDIAL INFARC-
TION
I.F.Belenichev, I.A.Mazur, L.I.Kucherenko, Yu.A.Volchyk, 
A.V.Abramov, N.V.Bukhtiyarova, N.V.Parnyuk

In the course of investigation the NO-depended mecha-
nisms of MT cardioprotective effect in myocardial in-
farction have been studied. It has been found that MT 
intraperitoneal introduction (the product of Scienti"ic Pro-
duction Association «Pharmatron», Ltd.) in the dose of 
2.5 mg/kg simultaneously with formation of the experi-
mental acute myocardial infarction results in increase 
of NO production in cytosol and mitochondria of the is-
chemic myocardium because of increase of expression 
and activity of endothelial NO-synthase. Introduction of 
MT contributes to increase of bioavailability of this mo-
lecular messenger intensifying the protective action of 
renewed thiols. The application of MT limits manifesta-
tions of the nitrosation stress in the ischemic myocar-
dium significantly. The administration of MT exceeds 
reliably the reference medicine metoprolol in the thera-
peutic effect. 

УДК 615.31:547.03
NO-МИМЕТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ НОВОГО АНТИАНГИ-
НАЛЬНОГО ПРЕПАРАТА МТ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ-
НОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА
И.Ф.Беленичев, И.А.Мазур, Л.И.Кучеренко, Ю.А.Волчик, 
А.В.Абрамов, Н.В.Бухтиярова, Н.В.Парнюк

В ходе исследования изучались NO-зависимые меха-
низмы кардиопротективного действия МТ в услови-
ях инфаркта миокарда. Установлено, что назначение 
МТ (разработка НПО «Фарматрон») в дозе 2,5 мг/кг 
внутрибрюшинно параллельно формированию экс-
периментального острого инфаркта миокарда при-
водило к повышению продукции NO в цитозоле и 
митохондриях ишемизированного миокарда за счет 
повышения экспрессии и активности эндотелиаль-
ной NO-синтазы. Введение МТ способствует также по-
вышению биодоступности этого молекулярного мес-
седжера, усиливая протективное действие восстанов-
ленных тиолов. Назначение МТ значительно ограни-
чивает проявления нитрозирующего стресса в ише-
мизированном миокарде. Применение «МТ» по силе 
терапевтического действия достоверно превосходит 
эффективность референс-препарата – метопролола.
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UDC 615.272.1:615.451.1:616-001.41
EVALUATION OF THE «PROLІDOXYD» OINTMENT EFFEC-

TIVENESS ON MECHANICAL DAMAGE OF THE SKIN IN RATS

O.V.Tkachova, L.V.Yakovleva

On the forced stencil wound model in rats the effectiveness of 

a new combined wound healing ointment «Prolіdoxyd» 

containing phenolic hydrophobic propolis medicine and 

lidocaine has been studied. The reparative ointment of 

the natural origin «Wundahyl», which is used in medical 

practice for the local treatment of wounds, was used as 

a reference medicine. According to the results of plane 

geometry the reduction of healing with «Prolіdoxyd» is 

4 days lees compared with the positive control group 

and 2 days less compared with «Wundahyl» ointment. 

According to dynamics of biochemical and hematologi-

cal parameters «Prolіdoxyd» ointment has revealed the 

more expressed wound-healing action than «Wundahyl» 

ointment. The more pronounced reparative and anti-

in�lammatory activity of «Prolіdoxyd» ointment is due 

to the antioxidant and membrane-stabilizing effect of 

polyphenols of phenolic hydrophobic propolis medicine 

and the osmotic activity of the hydrophilic base of the 

ointment in contrast to h the ydrophobic fat base of the 

reference medicine.

 

УДК 615.272.1:615.451.1:616-001.41

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МАЗИ «ПРОЛИДОКСИД» 

ПРИ МЕХАНИЧЕСКОМ ПОВРЕЖДЕНИИ КОЖИ У КРЫС

О.В.Ткачева, Л.В.Яковлева

На модели трафаретных ран у крыс исследована эф-

фективность новой комбинированной ранозаживля-

ющей мази «Пролидоксид», содержащий фенольный 

гидрофобный препарат прополиса и лидокаин. Пре-

паратом сравнения служила ранозаживляющая мазь 

природного происхождения «Вундехил», которую ис-

пользуют в медицинской практике для местного ле-

чения ран. По полученным результатам планиметри-

ческих показателей мазь «Пролидоксид» способство-

вала сокращению сроков заживления на 4 дня по срав-

нению с группой положительного контроля и на 2 дня – 

по сравнению с мазью «Вундехил». По динамике био-

химических и гематологических показателей мазь 

«Пролидоксид» выявила более выраженное раноза-

живляющее действие по сравнению с мазью «Вунде-

хил». Более выраженная репаративная и противовос-

палительная активность мази «Пролидоксид» реали-

зуется за счет антиоксидантного и мембраностабили-

зирующего влияния полифенолов фенольного гидро-

фобного препарата прополиса и осмотической актив-

ности гидрофильной основы мази в отличие от гид-

рофобной жировой основы препарата сравнения.

UDС 615.017:616.079; 615. 2/.3.001.37

THE EXPERIMENTAL STUDY OF THE EFFICIENCY OF 

COMMON BURDOCK MEDICINES ON THE MODEL OF 

THE ADJUVANT ARTHRITIS IN RATS 

Mohamad Mahmud Assaf, K.G.Shchokina, S.M.Drogovoz

Despite the great number of anti-in�lammatory drugs, the 

problem of the effective and safe therapy of rheumatic 

diseases has not yet been solved. That is why the con-

tinuous search for new treatments and drugs with the 

non-traditional mechanism of action and minimal side 

effects is carried out. The article presents the results 

of the experimental study of the anti-in�lammatory ac-

tion of thick extracts from common burdock roots and 

leaves on the model of adjuvant arthritis in rats. It has been 

proven that by their anti-exudative activity, by the in�lu-

ence on the leukocytes level, the ESR and the sialic acids 

content thick extracts from common burdock roots and 

leaves are inferior to diclofenac sodium. By the effect on the 

cytolytic enzymes activity and the level of the alkaline 

phosphatase in the blood serum of the experimental ani-

mals burdock drugs were not inferior to the action of the 

reference drug. The extracts of burdock roots and leaves 

were signi�icantly superior to the effect of diclofenac so-

dium on the total protein level and antioxidant indices. 

Thus, thick extracts of burdock are the promising drugs 

for use in the complex treatment of rheumatic diseases. 

УДК 615.017:616.079; 615. 2/.3.001.37

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНО-

СТИ ПРЕПАРАТОВ ЛОПУХА БОЛЬШОГО НА МОДЕЛИ 

АДЪЮВАНТНОГО АРТРИТА У КРЫС

Мохамад Махмуд Ассаф, Е.Г.Щекина, С.М.Дроговоз

Несмотря на большое количество противовоспали-

тельных препаратов, проблема эффективной и безо-

пасной терапии ревматологических заболеваний до 

сих пор не решена. Поэтому постоянно проводится 

поиск новых схем лечения и препаратов с нетрадици-

онным механизмом действия и минимальными по-

бочными эффектами. В статье приведены результа-

ты экспериментального исследования противовоспа-

лительного действия густых экстрактов корней и 

листьев лопуха большого на модели адъювантного 

артрита у крыс. Доказано, что по антиэкссудативной 

активности, по влиянию на уровень лейкоцитов, СОЭ 

и содержанию сиаловых кислот густые экстракты кор-

ней и листьев лопуха уступали диклофенаку натрия. 

По влиянию на активность цитолитических фермен-

тов и уровень щелочной фосфатазы в сыворотке кро-

ви экспериментальных животных препараты лопу-

ха не уступали действию референс-препарата. Экс-

тракты корней и листьев лопуха достоверно превос-

ходили влияние диклофенака натрия на уровень об-

щего белка и антиоксидантные показатели. Таким 

образом, густые экстракты лопуха являются пер-

спективными препаратами для применения в ком-

плексной терапии ревматологических заболеваний.
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UDС 612.46: 615.22]:612.017.2 –019
CHRONOPHARMACOLOGICAL PECULIARITIES OF MIL-
DRONATE INFLUENCE ON INDICES OF THE EXCRETO-
RY FUNCTION OF THE KIDNEYS
Zh.M.Gaina, V.V.Gordiyenko, R.B.Kosuba

The results of experimental studies on puberal male rats in 
studying chronopharmacological peculiarities of mildro-
nate in�luence («Grindex» JSC, Latvia) on the indices of 
the excretory renal function have been described. Mil-
dronate (50 mg/kg) was injected intraperitoneally in dif-
ferent periods of the day (800, 1200, 1600, 2000, 2400, 0400) 
on the background of water loading (5% of the body weight, 
per os). The urine was collected during the day every 2 
hours and the indices of diuresis, excretion of ions of so-
dium, potassium, creatinine and protein were analyzed. 
Mildronate has been found to have a slight diuretic and 
more expressed saluretic action, which showed depend-
ence on the time of injecting the medicine. The indices 
of the excretory function of the kidneys are more expressed 
when injecting in the daytime (800, 1200, 1600). In addition 
to the increase of the amplitude of circadian biorhythms 
the diurnal mean value of natriuresis increased 1.6 times, 
potassium uresis – 1.2 times. The acrophase of sodium 
ions excretion occurs in the period from 1200 to1400 p.m., 
while natriuresis increases 2.6 times comparing to the 
indices of the experemental animals. The data obtained 
can be the experimental proof for mildronate indication 
as saluretic medicine in the daytime under the conditions 
of salt and water retention in the organism.

УДК 612.46: 615.22]:612.017.2 –019
ХРОНОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИ-
ЯНИЯ МИЛДРОНАТА НА ПОКАЗАТЕЛИ ЭКСКРЕТОР-
НОЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК
Ж.М.Гаина, В.В.Гордиенко, Р.Б.Косуба

Представлены результаты экспериментальных иссле-
дований, проведенные на половозрелых крысах-сам-
цах по изучению хронофармакологических особенно-
стей влияния милдроната (АО «Grindex», Латвия) на 
показатели экскреторной функции почек. Милдронат 
(50 мг/кг) вводили животным в разное время суток 
(800, 1200, 1600, 2000, 2400, 0400) и на фоне водной нагруз-
ки (5% от массы тела, per os) собирали мочу в течение 
суток через каждые 2 часа. Анализировали показа-
тели диуреза, экскреции ионов натрия, калия, кре-
атинина и белка. Установлено, что милдронат про-
являет незначительное диуретическое и более вы-
раженное салуретическое действие, степень прояв-
ления которого зависит от времени суток. Показате-
ли экскреторной функции почек выше при инъекции 
милдроната в дневное время (800, 1200, 1600). На фоне 
увеличения амплитуды циркадианных биоритмов ме-
зор натрийуреза возрос в 1,6 раза, калийуреза – в 1,2 ра-
за. Акрофаза экскреции ионов натрия наблюдается в 
период с 1200-1400 часов дня. Натрийурез в это время 
увеличился в 2,6 раза по сравнению с показателями 
контрольных животных. Полученные данные могут 
быть экспериментальным обоснованием назначения 
милдроната в дневное время суток в качестве салуре-
тического средства при задержке солей и воды в ор-
ганизме.

UDС 615.065:54.061/.062:547.712.22:001.8 
ANALYTICAL DIAGNOSTICS OF ACUTE SULPIRIDE POI-
SONINGS
S.V.Bayurka, V.V.Bolotov, S.A.Karpushina, V.I.Stepanenko, 
O.G.Pogosyan

The effective methods of liquid-liquid extraction of sul-
piride from the biological �luids with ethyl acetate from 
the alkaline medium at pH 10-11 have been developed. 
Identi�ication of sulpiride in the biological extracts ob-
tained was carried out by the Marquis test and Froehde 
reagent, Thin Layer Chromatography using such mobile 
phases as methanol – 25% solution of ammonium hy-
droxide (100:1.5) and benzene-methanol-diethylamine 
(90:10:10). The Rf values were 0.53±0.02 (for HPTLC 
plates), 0.55±0.02 (for Sorb�il plates) and 0.60±0.02 (for 
HPTLC plates), 0.52±0.02 (for Sorbfil plates), respec-
tively. After elution of sulpiride from the plates with 
methanol UV-spectroscopy detection of the medicine 
was carried out (λ

max
 293±2 nm). The quantitative de-

termination of sulpiride in the extracts was performed 
by UV-spectrophotometry. The methods developed al-
lowed to isolate 64.6±3.5% of sulpiride from the urine, 
16.9±2.2% from the blood serum and additionally 7.7±1.1% 
of the antidepressant studied from the blood sediment 
after its separation from the blood serum.

УДК 615.065:54.061/.062:547.712.22:001.8 
АНАЛИТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ОСТРЫХ ОТРАВЛЕ-
НИЙ СУЛЬПИРИДОМ
С.В.Баюрка, В.В.Болотов, С.А.Карпушина, В.И.Степанен-
ко, Е.Г.Погосян

Разработаны эффективные методики жидкость-жид-
костной экстракции сульпирида из биологических жид-
костей этилацетатом из щелочной среды при рН 10-
11. Идентификацию сульпирида в полученных био-
логических экстрактах проводили с помощью цвет-
ных реакций с реактивами Марки и Фреде, тонкослой-
ной хроматографии с использованием подвижных фаз 
метанол-аммоний гидроксид 25 % раствор (100:1,5) 
и бензол-метанол-диэтиламин (90:10:10). Значения 
Rf составляли 0,53±0,02 (для пластинок ВЭТСХ), 0,55±0,02 
(для пластинок Сорбфил) и 0,60±0,02 (для пластинок 
ВЭТСХ), 0,52±0,02 (для пластинок Сорбфил), соответ-
ственно. После элюирования сульпирида с хромато-
грамм метанолом проводили УФ-спектроскопичес-
кое обнаружение препарата (λ

max
 = 293±2 нм). Количе-

ственное содержание сульпирида в экстрактах уста-
навливали УФ-спектрофотометрическим методом. Раз-
работанные методики позволили выделить из мочи 
64,6±3,5% сульпирида, из плазмы крови – 16,9±2,2% 
и из осадка крови после его отделения от плазмы – еще 
дополнительно 7,7±1,1% указанного антидепрессанта.
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