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Наведені результати вивчення протиалергійних властивостей нового рослинного препарату "Глюко-
рибіну" з листя смородини чорної. Встановлено, що на експериментальних моделях алергійних реакцій 
"негайного" і "сповільненого" типів досліджуємий препарат виявляє виражену протиалергійну ак
тивність, яка перевершує ефект препарату порівняння "Діазоліну". Механізм дії глюкорибіну не 
пов'язаний з антигістамінними та мембраностабілізуючими властивостями і обумовлений, очевидно, 
імуномодулюючою дією полісахаридної субстанції глюкорибіну. 

Проблема алергійних захво
рювань є однією з акту

альних у сучасній медицині. Кіль
кість хворих, що страждають на 
алергійні захворювання, в усьому 
світі продовжує збільшуватися [5, 
9] у зв'язку з погіршенням еко
логічної ситуації, поширенням хі
мічних речовин у побуті, вироб
ництві і сільському господарстві, 
інтенсивним застосуванням лікар
ських засобів: антибіотиків, вак
цин і сироваток, вітамінів, нейро
лептиків, з розповсюдженням штуч
ного годування дітей, викори
станням у харчовій промисло
вості консервантів і впливом при
родних чинників: пилу, пуху і 
пилку рослин. 

Сучасна фармакотерапія алер
гійних захворювань застосовує про-
тиалергійні засоби, що діють на 
різні стадії алергійної відповіді, і 
об'єднує антигістамінні, гормональні 
препарати, імуномодулятори та ін. 

Поряд з високою фармаколо
гічною дією більшість протиалер
гійних препаратів здатна викли
кати небажані побічні ефекти, які 
проявляються у вигляді пригнічен
ня ЦНС, підвищення зсідання кро
ві та артеріального тиску, ульце-
рогенної дії та ін., що свідчить 
про актуальність розробки нових 
препаратів для лікування алерго-
патологій, позбавлених зазначе
них побічних ефектів. У зв'язку з 

цим народна і все частіше науко
ва медицина в комплексне лікува
ння алергійних захворювань об
грунтовано включає фітотерапію. 

Дія лікарських рослин базу
ється на протиалергічному, про
тизапальному, загальнозміцнюю-
чому й адаптогенному ефектах. 
Для усунення проявів свербіння 
застосовують валеріану лікарську, 
кропиву звичайну, мелісу лікарсь
ку, кульбабу звичайну, смородину 
чорну, хвощ польовий та ін. [4]. 

Як адаптогени в алергології 
використовуються препарати жень
шеню, елеутерококу колючого, ли
монника китайського, родіоли ро
жевої. Фармакологічний ефект пре
паратів цієї групи обумовлений 
впливом на надниркові залози і 
проявляється у підвищенні рези
стентності організму до стресо
вих і шкідливих впливів різнома
нітного походження. 

Вплив на надниркові залози 
може викликати порушення функ
ції статевих залоз, особливо у 
неповнолітніх пацієнтів, та інші 
небажані ефекти. У зв'язку з цим 
увагу дослідників привертають ті 
рослинні адаптогени, які прояв
ляють більш фізіологічну стиму
люючу дію на кору надниркових 
залоз. До даної групи відносяться 
череда трироздільна, солодка го
ла, калина червона, лопух справ
жній [4, 11]. 
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Номенклатура стандартизова
них фітопрепаратів в алергології 
в даний час обмежена, що слу
жить обгрунтуванням цілеспря
мованого пошуку протиалергій
них рослинних субстанцій. 

Використовуючи дані літера
тури щодо протиалергійних влас
тивостей настоїв, відварів, сиро
пу зі смородини чорної, на ка
федрі фармакогнозії Національ
ної фармацевтичної академії Ук
раїни доц. В.С.Кисліченко розро
била таблетований протиалергій-
ний фітопрепарат "Глюкорибін" 
на основі полісахаридної субстан
ції, одержаної з листя смородини 
чорної [8]. На цей час таблетки 
глюкорибіну проходять 1-у фазу 
клінічних випробувань. 

У запропонованій роботі по
дані результати вивчення проти-
алергійної активності субстанції 
глюкорибіну на експерименталь
них моделях алергійних реакцій 
"негайного" і "сповільненого" ти
пів та зроблена спроба пояснення 
на основі аналізу результатів 
можливого механізму дії препара
ту. 

Матеріали та методи 

Експерименти проводили на 24 
морських свинках обох статей ма
сою 320-600 г, 38 білих безпород-
них щурах-самцях масою 150-200 г 
і 40 безпородних мишах обох ста
тей масою 16-25 г. Тварини утри
мувалися на стандартному раціо
ні віварію ЦНДЛ. 



52 КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ '2000-Т.4, №2 

1 1 1 1 1 1 1 1  

Контроль СГ50мг/кг СГ100мг/кг Діазолін 

Рис. 1. Протиалергійна активність субстанції глюкорибіну на моделі активної 
шкірної анафілаксії. Умовні позначення: контроль — контрольна патологія; 
СГ 50 мг/кг — субстанція глюкорибіну в дозі 50 мг/кг; СГ 100 мг/кг — суб
станція глюкорибіну в дозі 100 мг/кг; діазолін — діазолін у дозі 6 мг/кг 
*р<0,05 відносно контролю. 

Як алергійну реакцію "негай
ного" типу in vivo використовува
ли модель активної шкірної ана
філаксії [6]. 

Сенсибілізацію морських сви
нок здійснювали триразово під
шкірно через день сумішшю, що 
складається з 0,25 мл ізотонічно
го розчину хлориду натрію, який 
містить 5 мг альбуміну і 0,25 мл 
повного ад'юванту Фрейнда [3]. 
Субстанцію глюкорибіну вводили 
тваринам дослідних груп протя
гом 14 днів після сенсибілізації 
щодня внутрішньошлунково в до
зах 50 і 100 мг/кг. Препаратом 
порівняння був обраний діазолін, 
як засіб, який широко застосо
вується в алергології, є малоток
сичним і не чинить впливу на 
ЦНС. Дозу діазоліну 6 мг/кг роз
раховували за методом Ю.П.Ри-
боловлєва [10], виходячи з добо
вої дози діазоліну для дорослої 
людини 0,1 г. 

На 21-й день після початку 
сенсибілізації експериментальним 
тваринам внутрішньошкірно вво
дили розрізнювальну дозу аль
буміну — 40 мкл, потім внут
рішньовенно вводили 0,5 мл 1% 
розчину синього Еванса. Через 
30 хв. тварин забивали й відсе-
паровували шкіру. Виразність 
шкірної алергійної реакції оціню
вали за площею зафарбованих 
плям у місці введення розрізню-
вальної ін'єкції [6]. 

Для тестування протиалергій-
ної активності субстанції in vitro 
використовували реакцію дегра-
нуляції тучних клітин. Щурів сен
сибілізували нормальною кінсь
кою сироваткою в суміші зі сте
рильною вазеліновою олією в спів
відношенні 1:1 за об'ємом трира
зово через день підшкірними ін'єк
ціями 1 мл суміші [1]. Тварини 
дослідних груп одержували суб
станцію глюкорибіну в дозах 50 і 
100 мг /кг і препарат порівняння 
"Діазолін" у дозі 6 мг /кг з пер
шого дня сенсибілізації протягом 
14 днів. Тварини контрольних груп 
(інтактної і сенсибілізованої) одер
жували еквівалентну кількість 
води. 

На 21-у добу тварин забивали 
й одержували сироватку для по
становки тесту. Тучні клітини одер
жували з перитонеального ексу
дату інтактних щурів. Препарати 
готували на предметному склі, 
пофарбованому 0,3% спиртовим 
розчином нейтрального червоно
го, інкубували протягом 15 хв. 
при 37°С і читали під мікроско
пом. Оцінку результатів проводи
ли диференціальним методом, під
раховуючи показник дегрануляції 
тучних клітин (ПДТК) за форму
лою (1): 

ПДТК - 1а+2б+Зс+Зд/100 (1), 

де: а, б, с та д — кількість (се
редня з трьох повторень) дегра-

нульованих клітин відповідно до 
ступеня дегрануляції. У кожній 
камері підраховували 100 клітин. 
Реакцію вважали позитивною, як
що ПДТК перевищував 0,2 [7]. 

Як алергійну реакцію "сповіль
неного" типу використовували 
тест гіперчутливості сповільнено
го типу (ГСТ) за методом Kita-
mura [12]. Сенсибілізацію мишей 
здійснювали шляхом однократно
го внутрішньоочеревинного вве
дення суспензії еритроцитів бара
на (ЕБ) у дозі 107 ЕБ на мишу. 
З наступного дня до дня враху
вання результатів тварини дос
лідних груп одержували щодня 
перорально субстанцію глюкори
біну у дозах 25, 50 і 100 мг /кг і 
препарат порівняння "Діазолін" 
у дозі 8,38 мг/кг, розрахованій 
за методом Ю.П.Риболовлєва [10] 
для мишей. Тварини контрольних 
груп (інтактної і сенсибілізова
ної) одержували еквівалентну кіль
кість води. На 5-у добу вводили 
розрізнювальну дозу суспензії ЕБ 
10 у 0,05 мл фізіологічного роз
чину під апоневротичну пластин
ку однієї з нижніх кінцівок. У 
контрлатеральну лапу ввводили 
фізіологічний розчин у тому ж 
об'ємі і через 24 години оцінюва
ли вираженість місцевої алергій
ної реакції, порівнюючи розміри 
набряку дослідної і контрольної 
лап шляхом визначення маси зад
ніх кінцівок. Індекс реакції обчис
лювали за формулою (2): 

IP = РО - Рк/Рк • 100 (2), 
де: IP — індекс реакції; Ро — 
маса дослідної лапи; Р к — маса 
контрольної лапи. 

Результати експериментів ста
тистично обробляли за допомо
гою t-критерію Ст'юдента. 

Результати та їх 
обговорення 

У механізмі алергійних реак
цій "негайного" типу, до яких 
належить активна шкірна анафі
лаксія, бере участь комплекс "ан-
тиген-антитіло", який викликає 
виділення одного з основних ме
діаторів алергії — гістаміну з клі
тинних депо. Гістамін відіграє важ
ливу роль у процесах зміни су
динно-тканинної проникності. Його 
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Рис. 2. Протиалергійна дія субстанції глюкорибіну в реакції дегрануляції туч
них клітин. Умовні позначення: К1 — інтактний контроль; К2 — контроль сен
сибілізований; СГ 50 мг/кг — субстанція глюкорибіну в дозі 50 мг/кг; СГ 
100 мг/кг — субстанція глюкорибіну в дозі 100 мг/кг; діазолін — діазолін у 
дозі 6 мг/кг 

Таблиця 
Протиалергійна дія субстанції глюкорибіну в реакції 

гіперчутливості сповільненого типу у мишей 

Препарат Умови досліду Доза, мг/кг Кількість тварин Індекс реакції 

Контроль 1 - - 8 2,61+1,05 

Контроль II 

Паренте
ральна сенси

білізація 

- 7 5,86±0,50 

Діазолін Паренте
ральна сенси

білізація 

6 8 3,62±0,75* 

Субстанція 
глюкорибіну 

Паренте
ральна сенси

білізація 
25 6 1,46±0,32*,** 

Субстанція 
глюкорибіну 

Паренте
ральна сенси

білізація 
50 6 2,84±0,72* 

Субстанція 
глюкорибіну 

Паренте
ральна сенси

білізація 

100 6 1,60±0,43*,** 

*Відхилення статистично достовірне по відношенню до контролю II, Р<0,05. 
"Відхилення статистично достовірне по відношенню до діазоліну, Р<0,05. 

(судинну) стадію розвитку реак-вплив на стінки капілярів шкіри 
викликає різке збільшення їхньої 
проникності, що призводить до 
виходу барвника в тканину. Діа
метр зафарбованої плями в місці 
внутрішньошкірної ін'єкції анти
гену є показником місцевої ана
філактичної реакції. Чим більший 
діаметр плями, тим виразніша ре
акція. 

Дані рис. 1 свідчать про те, що 
діазолін і субстанція глюкорибіну 
вірогідно зменшують розміри за
фарбованої плями на місці внут-
рішньошкірного введення антигену 
в порівнянні з контрольною групою. 

Крім утворення зафарбованих 
плям великого діаметра, у конт
рольній групі тварин спостерігала
ся набряклість зони введення 
антигену і множинні точкові кро
вовиливи, що вказує на початкову 

ції на введений білок по типу 
реакції Артюса [2]. У дослідних 
групах ця реакція не спостеріга
лася. 

Таким чином, субстанція глю
корибіну в дозах 50 і 100 мг /кг 
виявляє антиалергійну дію на мо
делі активної шкірної анафілаксії 
у морських свинок, сенсибілізо
ваних альбуміном. 

У алергійних реакціях "негай
ного" типу, прикладом яких був 
попередній експеримент, функцію 
клітин-мішеней виконують тучні 
клітини сполучної тканини. Дегра-
нуляція клітин під дією комплексу 
"антиген-антитіло" приводить до 
"наповнення" організму біологічно 
активними речовинами. 

З метою вивчення впливу суб
станції глюкорибіну на виділення 

медіаторів алергії з тучних клітин 
було проведене дослідження in 
vitro на тучних клітинах перито-
неального ексудату щурів. 

Представлені на рис. 2 дані 
свідчать про те, що субстанція 
глюкорибіну у вивчених дозах 50 
і 100 мг /кг на відміну від діа
золіну слабо пригнічує деграну-
ляцію тучних клітин і не пере
шкоджає звільненню медіаторів 
алергійних реакцій "негайного" 
типу. 

Враховуючи те, що в розвитку 
алергійного процесу виділяють іму
нологічну, патохімічну і патофі
зіологічну фази, співставлення ре
зультатів експериментів in vivo 
та in vitro дозволяє припустити 
відсутність впливу досліджуваної 
субстанції на патохімічну стадію 
алергійних реакцій "негайного" 
типу. 

Протиалергійна активність глю
корибіну, найбільш імовірно, по
в'язана або з впливом на актив
ний гістамін чи гістамінові рецеп
тори, або, що більш вірогідно для 
рослинної полісахаридної суб
станції, з імуномодулюючою дією, 
пов'язаною з впливом на при
гнічення вироблення антитіл. 

На наступному етапі дослід
ження інтерес становило підтверд
ження імуномодулюючого ефек
ту глюкорибіну на моделі алер-
гійної реакції "сповільненого" ти
пу, яка дозволяє визначити здат
ність препарату впливати на клі
тинну імунологічну відповідь при 
введенні розрізнювальноїдози алер
гену. Інтенсивність реакцій гіпер
чутливості сповільненого типу і 
їх тривалість залежать від стро
ків формування і дії різноманіт
них субпопуляцій Т-супресорів, 
які пригнічують ГСТ. 

Субстанція глюкорибіну (табл.) 
у вивчених дозах значно зменшує 
ступінь виразності реакції ГСТ у 
сенсибілізованих тварин, індекс 
реакції зменшується до рівня, який 
відповідає інтактному контролю. 
Діазолін чинить суттєво більш 
слабку дію ніж субстанція глюко
рибіну в дозі 25 мг/кг. 

З наведених даних видно, що 
протиалергійна активність субстан
ції глюкорибіну в реакції ГСТ та
кож, очевидно, обумовлена її іму-
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номодулюючими властивостями, 
а не спроможністю пригнічувати 
виділення гістаміну, який не прий
має участі у розвитку ГСТ. 

Таким чином, результати про
ведених досліджень показали, що 
субстанція глюкорибіну виявляє 
антиалергійну активність на мо
делі алергійної реакції "негайно
го" типу in vivo і виражену про-
тиалергійну дію на моделі алер
гійної реакції сповільненого типу, 
яка перевищує протиалергійний 
ефект препарату порівняння "Діа
золіну". Як показує аналіз одер

жаних результатів, протиалергій
на активність полісахаридної суб
станції глюкорибіну, найбільш 
імовірно, пояснюється її імуномо-
дулюючими властивостями, що 
потребує подальшого експери
ментального підтвердження. 

ВИСНОВКИ 
1. Субстанція глюкорибіну з 

листя смородини чорної виявляє 
протиалергійну активність на мо
делі активної шкірної анафілаксії 
на рівні діазоліну. 

2. У тесті непрямої деграну
ляції тучних клітин in vitro дос

ліджуваний препарат на відміну 
від діазоліну не показав стабілізу
ючого ефекту на мембрани туч
них клітин, що свідчить про сут
тєві відмінності в механізмі дії 
глюкорибіну та діазоліну. 

3. У реакції гіперчутливості 
сповільненого типу за протиалер-
гійною активністю субстанція 
глюкорибіну вірогідно перевер
шує препарат порівняння "Діа
золін", що, можливо, є результа
том імуномодулюючої дії поліса
харидної субстанції глюкорибі
ну. 
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Про побічну дію препарату "Діакардин" (табл. по 0,03 г) виробництва компанії "Leniva" (Чехія) 
У хворого 53 років з ІХС, стенокардією напруги II ФК із вазоспастичним компонентом, постінфарктним 

міокардіосклерозом та НКО при застосуванні в комплексній фармакотерапії (одночасно пацієнт отримував 
аспірин) діакардину по 0,09 г на добу перорально на другий після початку прийому день з'явились 
почервоніння на шкірі тулуба, свербіння, а на третій день — висипи у вигляді папул, які зливалися. 
Препарат був відмінений, призначена додаткова фармакотерапія, але висипи наростали ще протягом двох 
діб, після чого почала відбуватись редукція симптомів зазначених побічних явищ, які зникли без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 
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