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У патогенезі переважної більшості 
захворювань вагома роль відводиться 
некерованій активації процесів вільно-
радикального окиснення (ВРО) мемб-
ранних ліпідів. Формується неспеци-
фічна реакція, яка носить назву «окис-
ного стресу», вільнорадикальної пато-
логії або синдрому пероксидації [4, 
10]. Наслідком цієї реакції є зростан-
ня рівня радикальних інтермедіатів 
кисню, а також продуктів перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ), під впливом 
яких відбувається деградація макро-
молекулярних компонентів клітини та 
втрата функціональної дієспроможнос-
ті органу в цілому. Поряд з активаці-
єю при патології процесів ПОЛ відбу-
вається суттєве зниження дії фізіоло-
гічної антиоксидантної системи (АОС), 
яка бере участь у первинних фізико-
хімічних процесах адаптації, і до якої 
входить ферментативна та нефермен-
тативна ланки. Зазначені молекулярні 
механізми патогенезу є типовими для 
розвитку більшості захворювань люди-
ни [4, 9, 11].

Натепер асортимент антиоксидан-
тів, що застосовуються в медичній 
практиці, досить обмежений [3, 8]. До 
числа антиоксидантів синтетичного 
походження належить похідне емокси-
піну – мексидол [3], дія якого реалізу-
ється завдяки гальмуванню процесів 
ВРО та відновленню пулу природних 
компонентів АОС.

Пошук та створення нових препара-
тів із вираженою антиоксидантною дією 
та низькою токсичністю є актуальним 
питанням сучасної медицини та фарма-
ції. Перспективною в цьому аспекті 

можна вважати нову сполуку – 4,3’-
спіро [(2-аміно-3-ціано-4,5-дигідро піра но 
[3,2-c]хромен-5-он)-5-метил-2’-оксін дол] 
(у подальшому сполука 77), що була 
синтезована вченими НФаУ (Редь - 
кін Р. Г., проф. Шемчук Л. А.) та, згід-
но з результатами дослідження, має 
значну антигіпоксантну активність [6] 
та низьку токсичність [7].

Мета дослідження – вивчення анти-
оксидантної та антицитолітичної актив-
ності спіроциклічного похідного оксін-
долу на тлі гострого тетрахлорметано-
вого гепатиту в щурів.

Матеріали та методи. Для підтвер-
дження антиоксидантних та антицито-
літичних властивостей сполуки 77 було 
обрано модель гострого тетрахлормета-
нового гепатиту в щурів-самців.

Гострий тетрахлорметановий гепатит 
у щурів масою 190–230 г викликали 
шляхом дводенного внутрішньошлун-
кового введення 50 % масляного роз-
чину тетрахлорметану в дозі 0,8 мл/100 г 
маси тіла [1] один раз на добу. Сполуку 
77 у дозі 5 мг/кг, що чинить найбіль-
ший антигіпоксантний ефект [6], уво-
дили в шлунок у лікувальному режимі 
протягом 3 діб (2 доби на тлі введення 
тетрахлорметану, 1 доба після моделю-
вання гепатиту). Препарат порівняння 
мексидол (антигіпоксант, антиокси-
дант) виробництва ВАТ «Мир-фарм», 
Росія, уводили щурам у дозі 100 мг/кг 
за аналогічною схемою. Ефективність 
застосування мексидолу на тлі гепати-
тів доведена в доклінічних та клініч-
них фармакологічних дослідженнях 
[5]. Препарат порівняння дарсіл (гепа-
топротектор) виробництва ЗАТ «Фар-
мацевтична фірма «Дарниця», Украї-
на, уводили в дозі 6,3 мг/кг за силіма-
рином у тому самому режимі. Конт-
рольні тварини одержували еквівалент-
ну кількість води.
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При моделюванні патології печінки 
через 24 год після останнього введення 
гепатотоксину й досліджуваних препа-
ратів тварин наркотизували 1 % розчи-
ном барбамілу, який не впливає на про-
цес жовчоутворення, оперували та зби-
рали секретовану жовч годинними 
порціями протягом 3 год [1]. Потім 
декапітацією щурів виводили з експери-
менту, збирали кров, робили резекцію 
печінки для визначення вагового коефі-
цієнта печінки та приготування гомоге-
нату з метою проведення біохімічного 
аналізу. Вплив препаратів на функціо-
нальний стан печінки при її ураженні 
оцінювали за біохімічними показника-
ми, які досліджували в тканині печін-
ки, жовчі, сироватці крові. Критерієм 
інтенсивності процесів ПОЛ і стану АОС 
був рівень показників сироватки крові 
та гомогенату печінки: реактанти тіо-
барбітурової кислоти (ТБК – реактанти), 
дієнові кон’югати (ДК), відновлений 
глутатіон (ВГ) [2]. Зовнішньовидільну 
функцію печінки оцінювали за зміною 
інтенсивності жовчовиділення: врахову-
вали швидкість секреції жовчі за кожну 
годину спостереження в мг/хв/100 про-
тягом 3 год, і визначали вміст холесте-
рину й жовчних кислот (у мг%) [1, 2]. У 
сироватці крові за допомогою набору 
реактивів фірми «Lachema» визначали 
активність маркерного ферменту цитолі-
зу аланінамінотрансферази (АлАТ) за 

Райтманом та Френзелем. Стан ліпідно-
го обміну характеризували за рівнем у 
сироватці крові холестерину за реакцією 
Лібермана-Бурхардта.

Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою програми 
Statistika 6.0. з використанням крите-
рію Ст’юдента.

Результати та їх обговорення. Внут-
рішньошлункове введення тетрахлор-
метану, класичного мембранотропного 
токсину, викликає активацію ВРО в 
мембранах гепатоцитів.

Результати дослідження наведено в 
таблицях 1–3.

Гострий токсичний гепатит, викли-
каний тетрахлорметаном, супровод-
жувався виразним порушенням функ-
цій печінки. Швидкість секреції жов-
чі в тварин з патологією зменшилася 
в 3,6 разу, концентрація холестерину 
жовчі в 2,1 разу, жовчних кислот у  
1,8 разу, у той самий час уміст холес-
терину в сироватці крові збільшився в 
1,8 разу (табл. 2). Гіперхолестеринемія 
на фоні зниження вмісту холестерину й 
жовч них кислот у жовчі, свідчать про 
розвиток синдрому холестазу. Крім 
того, підвищення вмісту холестерину в 
сироватці є компенсаторною реакцією 
при інтенсифікації процесів ПОЛ, тому 
що, при гіперхолестеринемії холесте-
рин легше вбудовується в мембрани 
клітин і стабілізує їх.

Таблиця 1

Вплив спіроциклічного похідного оксіндолу (сполуки 77) та препаратів 
порівняння на масовий коефіцієнт печінки та активність 

аланінамінотрансферази при гострому тетрахлорметановому  
гепатиті в щурів, (n = 8)

Примітка. 1) * P < 0,001, ** P < 0,01 – достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю;
2) # P < 0,001 достовірні відмінності з показниками контрольної патології;
3) $ P < 0,001 достовірні відмінності з показниками групи мексидолу;
4) ^ P < 0,001, ^^ P < 0,01 достовірні відмінності з показниками групи дарсілу.
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Гострий гепатит характеризувався 
вираженим синдромом цитолізу, концен-
трація АлАТ збільшилася в гомогенаті 
печінки в 2,7 разу, у сироватці крові – у 
2,8 разу. Достовірне підвищення масово-
го коефіцієнта печінки на 35 % свідчить 
про важку інтоксикацію та розвиток 
запального процесу в тканині органу під 
впливом тетрахлорметану (табл. 1).

Експериментальний гепатит супрово-
джувався активацією процесів ПОЛ, 
про що свідчить достовірне підвищення 
проміжних (ДК) і кінцевих (ТБК – 
активні речовини) продуктів окиснення 
ліпідів у 1,9 і 3 рази відносно показни-
ків інтактного контролю. У групі конт-
рольної патології спостерігали також 
суттєве зниження активності системи 

Таблиця 2

Вплив спіроциклічного похідного оксіндолу (сполуки 77) та препаратів 
порівняння на функціональні та біохімічні показники печінки при гострому 

тетрахлорметановому гепатиті в щурів, (n = 8)

Таблиця 3

Вплив спіроциклічного похідного оксіндолу (сполуки 77) та препаратів 
порівняння на показники системи ПОЛ-АОС при гострому 

тетрахлорметановому гепатиті в щурів, (n = 8)

Примітка. 1) * P < 0,001, ** P < 0,01 достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю;
2) # P < 0,001, ## P < 0,01, ### P < 0,05 достовірні відмінності з показниками контрольної патології;
3) $ P < 0,05 достовірні відмінності з мексидолом; 4) ^P < 0,01 достовірні відмінності з дарсілом.

Примітка. 1) * P < 0,001, ** P < 0,01 достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю;
2) # P < 0,001, ## P < 0,01 достовірні відмінності з показниками контрольної патології;
3) $ P < 0,01; $$ P < 0,05 достовірні відмінності з мексидолом;
4) ^ P < 0,001, ^^ P < 0,05 достовірні відмінності з дарсілом.
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АОС, про що свідчить зменшення запа-
сів ВГ у середньому в 2 рази в гомоге-
наті печінки та сироватці крові порів-
няно з інтактним контролем (табл. 3).

Уведення сполуки 77 сприяло норма-
лізації біохімічних і функціональних 
показників печінки. Вірогідно зменши-
лися прояви синдрому цитолізу (рівень 
АлАТ зменшився в 1,6–1,7 разу в сиро-
ватці крові та в гомогенаті печінки) та 
загального запального процесу (показ-
ника масового коефіцієнта печінки) 
(табл. 1). Також необхідно відзначити, 
що протизапальний та антицитолітич-
ний ефект досліджуваної сполуки 
достовірно перевищує активність рефе-
ренс-препаратів.

На тлі введення сполуки 77 відбу-
вається нормалізація процесів жовчоут-
ворення, але за впливом на швидкість 
секреції жовчі, концентрацію жовчних 
кислот та холестерину жовчі, сполу- 
 ка 77, як і мексидол, вірогідно поступають-
ся гепатопротектору дарсілу (табл. 2).

Сполука 77 виявляє виражену анти-
оксидантну активність, на що вказує 
достовірне зниження ДК (у 1,7 разу) і 
ТБК-активних речовин (у 1,8 разу) у 
печінці відносно групи контрольної 
патології, тоді як референс-препарати 
мексидол і дарсіл знижували процеси 
пероксидації зі значно меншою ефек-
тивністю (у середньому в 1,3–1,4 разу). 
Сполука 77 сприяла відновленню функ-
ції АОС, про що свідчить достовірне 

збільшення рівня ВГ у гомогенаті 
печінки на 56 %, у сироватці крові на 
100 % відносно групи контрольної 
патології. Вплив мексидолу та дарсілу 
на відновлення пулу ВГ був вірогідно 
нижчим (табл. 3).

Установлено, що сполука 77 виявляє 
потужний антиоксидантний ефект, 
вищий за активність препаратів порів-
няння:

– пригнічує активність процесів 
ПОЛ, про що свідчить зменшення 
рівня ТБК-реактантів, ДК у серед-
ньому в 2 – 2,5 разу;

– відновлює функції антиоксидант-
ної системи, що характеризується 
зростанням рівня ВГ (табл. 3).

Таким чином, на моделі гострого тет-
ра хлорметанового гепатиту сполука 77 
значно знижує активність процесів 
цитолізу та гіпертрофію печінки, нор-
малізує процеси жовчоутворення, вияв-
ляє виражений антиоксидантний ефект: 
знижує інтенсифікацію процесів ПОЛ, 
нормалізує активність системи АОС.

Висновки
Встановлено виражений гепатопро-

текторний ефект оригінального спіро-
циклічного похідного оксіндолу. У ме   ха-
нізмі захисної дії нової сполуки на 
гепатоцити є значна антицитолітична 
активність та антиоксидантна дія, що 
значно перевищують дію препаратів 
порівняння мексидолу та дарсілу.
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Н. А. Цубанова
Изучение гепатопротекторного действия спироциклического производного 
оксиндола в условиях острого тетрахлорметанового гепатита
Изучено влияние спироциклического производного оксиндола и препаратов сравнения мекси-

дола и дарсила на процессы желчеобразования, активность цитолиза и свободнорадикальное 
окисление в условиях острого гепатита. Установлено выраженное антиоксидантное, антицитолити-
ческое действие спироцикличеного производного оксиндола в дозе 5 мг/кг. Установлено, что гепа-
топротекторная активность нового соединения превышает активность препаратов сравнения мек-
сидола и дарсила.

Ключевые слова: спироциклическое производное оксиндола, острый гепатит, 
гепатопротекторное действие

Tsubanova N. A.
Study of hepatoprotective effect on spirocyclic oxindolic derivate  
in the conditions of acute tetrachloromethane hepatitis
It has been the studied influence of the spirocyclic oxindolic derivate and preparations of comparison 

mexidol and darsil on bicification processes, activity of cytolysis and free-radical oxidation in the conditions 
of acute hepatitis. It has been established expressed antioxidant, anticytolytic action of spirocyclic 
oxindolic derivate in dose 5 mg/kg. It is set that hepatoprotective effect of new substance exceeds activity 
of preparations of comparison such as mexidol and darsil.
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